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Resumen

Los glucocorticoides (GC) son ampliamente empleados en patologia del aparato loco-
motor, y su uso intralesional comenzé en paralelo a su uso sistémico, pagando una
revocacion de sus espectaculares efectos por el sobreuso y sus efectos adversos. En
un clima mas racional y cientifico, actualmente siguen teniendo su papel, junto al resto
de las medicaciones y recomendaciones innovadoras sobre la evolucién de la artrosis,
en especial con fendmenos inflamatorios asociados. Se requieren estudios bioquimicos
y metabdlicos, no solo anatémicos, a largo plazo, para constatar la accion sobre el car-
tilago articular de los GC y de cualquier medicacion que quiera demostrar su eficacia y
mejoria prondstica de la artrosis.

Palabras clave

Glucocorticoides. Mecanismo de accion. Cartilago articular. Artrosis.
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Introduccion

La revolucion cientifica médica que surgio con la in-
troduccidn de los glucocorticoides (GC) en la medicina mo-
derna puede ser comparable con la que estd ocurriendo
actualmente con las medicaciones bioldgicas. Desde que se
aislé la cortisona en 1935, su sintesis en 1944 y el uso
por Hench' en 1949 en una paciente con artritis reuma-
toide (AR), con un resultado inmediato considerado mila-
groso (recibid el premio Nobel de Medicina), los GC y sus
derivados sintéticos han salvado infinidad de vidas y son
empleados en numerosas enfermedades como antinflama-
torios e inmunosupresores. En esta revision valoraremos la
evidencia sobre su efecto en el cartilago, en particular con
su administracion intraarticular.

Caracteristicas
de los corticoides

El colesterol es el precursor de todos los esteroides,
que por su accion pueden clasificarse en hormonas sexua-
les, mineralocorticoides (aldosterona) y GC (cortisol); es-
tos dos ultimos solo producidos en el cortex adrenal. Las
modificaciones realizadas en sus moléculas han permitido
el desarrollo de esteroides sintéticos mas potentes y mo-
dificaciones en su actividad bioldgica. Existen diferencias
cualitativas entre esteroides endégenos y exogenos, y en-
tre estos Ultimos, lo cual da importancia a la eleccion del
mismo. También hay diferencias cuantitativas dependiendo

de su estructura, que les proporcionan ser una prohormona
(cortisona y prednisona), tener mas afinidad por las proteinas
modificando su biodisponibilidad, su metabolismo al modifi-
car su vida media, y su afinidad por el receptor citosdlico del
glucocorticoide, aumentando su potencia (Tabla 1). La ac-
cién gendmica se realiza mediante dos isoformas, alfa acti-
va y beta inhibidora, del receptor citosdlico; se requiere un
minimo de 30 minutos para la aparicion de proteinas trans-
critas. Hay un receptor de membrana (probablemente rela-
cionado con el citosdlico) que no impide la pasiva difusion
de los esteroides a través de la membrana celular. Ambos
receptores poseen efectos no genémicos, especialmente a
altas dosis, y aparecen rapidamente tras su administracion
con efectos antiproliferativos, antinflamatorios e inmunosu-
presores2. EI complejo activo glucocorticoide-receptor se
transloca al nucleo de las células diana uniéndose a las por-
ciones de DNA de respuesta, requlando la transcripcién de
diversos genes en sentido positivo (transactivacién), que es
la causa de los efectos adversos a largo plazo (como diabe-
tes, osteoporosis, atrofia cutanea, inhibicion del crecimiento
y Cushing), y en sentido negativo (transrepresion), en este
caso mediante la interaccion con factores transcripcionales
(activador de proteina-1 y factor nuclear kappa B), causa
de la inhibicion de la sintesis de citocinas y prostaglandinas
proinflamatorias®. La separacion de estas dos acciones se
estd investigando y podria llevar a farmacos con un mayor
potencial de beneficio terapéutico.

Los GC afectan a las células del sistema inmunitario, bien
promoviendo su apoptosis por inhibicion de su patrén de cito-
cinas proinflamatorias tipoTh1 (interleucina [IL] IL1b, IL2, IL3,
IL6, factor de necrosis tumoral alfa, IFg) sin afectar a las Th2

Tabla 1. Caracteristicas farmacodinamicas de los glucocorticoides.

Dosis (Mg), Actividad Actividad Union a Vida Media Vida Media
Equivalencia  Relativa Mineralocorticoide Proteinas Plasmatica Biologica
Accion corta
Cortisona 25 0.8 0.8 = 0,5 8-12
Cortisol 20 1 1 +H++ 1,5-2 8-12
Accion Intermedia
Metilprednisolona 4 5 05 = >3,5 18-36
Prednisolona 5 4 0,6 ++ 2,1-35 18-36
Prednisona 5 4 0,6 +++ 3,4-38 18-36
Triamcinolona 4 5 0 ++ 2->5 18-36
Accion larga
Dexametasona 0,75 20-30 0 ++ 3-4,5 36-54
Betametasona 0,6 20-30 0 ++ 3-5 36-54
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requladoras; su migracion a los tejidos (inhibicion de integri-
nas y selectinas); la produccién de enzimas (metaloproteina-
sas-colagenasas) que intervienen en los fendmenos inflama-
torios; y las prostaglandinas proinflamatorias (ciclooxigenasa
2, fosfolipasa A2). Todo esto podria ser favorable en el caso
de los procesos degenerativos del hueso v el cartilago®.
Durante la inflacién aguda, las citocinas y las sustan-
cias proinflamatorias (IL1-IL6, prostaglandinas) activan el
eje hipotadlamo-hipdfisis-suprarrenal, fundamental en la su-
pervivenciay el control de la inflamacion, pero en el contexto
de las enfermedades inflamatorias crénicas el incremento
del cortisol puede ser inapropiadamente bajo (aungue con
cifras normales plasmaticas) y llevar a una relativa insufi-
ciencia adrenal que es incapaz de controlar la inflamacion®.
Por el contrario, la administracion exégena de corticoides
lleva a una supresién del eje hipofiso-adrenal generalmente
en paralelo a su vida media bioldgica. Una dosis de 40 mg
de acetonido de triamcinolona puede dar lugar a una res-
puesta adrenal deficitaria de 2 semanas de duracion.

Relacion de la corticoterapia
sistémica con el dafio articular

Hay numerosas enfermedades en las que se admi-
nistran corticoides sistémicos de forma cronica con mds
0 menos intensidad, con sus efectos articulares. Por expe-
riencia, vemos que una dosis intravenosa o intramuscular
de glucocorticoide puede controlar un ataque de gota®. De
la misma forma, suponemos que los corticoides adminis-
trados crénicamente alcanzan la articulacion y tendran su
efecto en las estructuras articulares. En la literatura hay
trabajos sobre el tratamiento de AR cronica en los que la
asociacion con prednisolona no solo no empeoro la degra-
dacidn del cartilago, sino que mejord su preservacion®”’. En
un estudio del grupo de Utrecht, en 2002, la progresién del
dano articular fue controlada con 10 mg de prednisolona
al dia, que mantuvo el beneficio incluso después de su sus-
pension®. La AR es una enfermedad inflamatoria sistémica
y no basicamente degenerativa o inflamatoria local como
la osteoartrosis (OA), y el uso de corticoides a dosis bajas,
aungue sea a largo plazo, o a dosis altas con descenso pro-
gresivo, en un determinado momento de la evolucién de la
enfermedad (especialmente al principio), supone una ven-
tana de oportunidad terapéutica que debe considerarse por
sus efectos sobre la degradacion articular y protector del
cartilago. En otras enfermedades croénicas, como el lupus,
las enfermedades intestinales inflamatorias o la bronquitis

asmatica, por ejemplo, en las que se usan dosis altas de
corticoides durante afos, no se ha constatado ningun efec-
to deletéreo sobre el cartilago articular. Mencion aparte es
el hueso, sobre el que es conocido su efecto osteoporotico
y que habra que tener en cuenta en la terapia intraarticular.
Afortunadamente, hoy dia es mucho mas controlable con
las medicaciones existentes antiosteopordticas que deben
ser consideradas en toda administracién crénica de GC,
también intraarticular.

Relacion con el uso
locorregional o intraarticular

La utilizaciéon de corticoides intralesionales e intraar-
ticulares abarca un amplio espectro de enfermedades y si-
tuaciones gue se han ido consolidando con la experiencia,
empezando por las artritis, como la AR, en las que numero-
sos estudios, aunque no controlados, posteriores a 1950,
realizados por Hollander y McCarty, comunicaban mejorias
y remisiones articulares prolongadas®'®. Actualmente pue-
den considerarse parte de la terapia modificadora de la en-
fermedad, siendo superior al uso sistémico, para obtener
remisiones y evitar la progresion del dafio articular''-'2. Otras
muchas artritis agudas, como la microcristalina (gota, pseu-
dogota), artritis traumaticas o lesiones de partes blandas,
como bursitis, entesitis, tendinitis o atrapamientos nerviosos
periféricos (sindrome del tinel carpiano), son susceptibles
de tratamiento mediante infiltracion de corticoides, sean hi-
drosolubles (sales de fosfato) con una accidn rapida y menos
efectos secundarios locales (atrofia cutdnea o despigmenta-
cidn), o insolubles (acetato), con una actividad mucho mas
prolongada y sin efectos mineralocorticoides asociados,
aunque deben emplearse con mayor precaucion porque pue-
den afectar al tejido conectivo y la piel. Desde la inicialmente
utilizada hidrocortisona acetato hasta la triamcinolona hexa-
cetdnido hay todo un espectro de corticoides en cuanto a po-
tencia y duracidn de accion para su uso intralesional.

Con respecto a las infiltraciones en partes blandas o
abarticulares, muchos estudios no controlados y la expe-
riencia nos indican un alto grado de eficacia; otros ensayos
controlados sefnalan grados de mejoria dependiendo de si
se considera un corto o largo periodo de seguimiento. La
mejoria es mayor si se trata de estructuras que no requie-
ren un alto grado de tensidn, como son las bursitis, las afec-
ciones ligamentarias y los atrapamientos nerviosos. Mds
comprometidas son las infiltraciones con GC en los tendo-
nes. En ensayos controlados, las tendinitis del manguito de
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los rotadores muestran una mejoria a corto plazo del 70-
809%, superando al tratamiento rehabilitador fisico, aunque
no deja de ser aditivo'3. Igualmente, las infiltraciones en la
tendinitis de Quervain o la fascitis plantar son eficaces, y
las complicaciones son escasas. Las inyecciones en tendo-
nes potentes, como el tenddn aquileo, el bicipital o el cua-
dricipital, que soportan mucha tensién durante la actividad
articular, presentan con mayor frecuencia la posibilidad de
rotura (estimada en un 10%)'4'5, aunque faltan ensayos
controlados y realizados en un contexto inflamatorio. En las
infiltraciones peritendinosas, el resultado puede ser satis-
factorio'®. Las complicaciones ocurren preferentemente en
pacientes con alto grado de actividad. Hay que considerar
gue nos enfrentamos con un tenddn danado por un proceso
inflamatorio o degenerativo, en el que la infiltracion elimina
0 atenua el proceso doloroso, por lo que el paciente fuerza
su uso Y la gran tension seria la causa final de su rotura. En
estas ocasiones habria que considerar el reposo e incluso la
inmovilizacion durante un tiempo prudencial.

Se sabe que los GC afectan la proliferacion de fibro-
blastos y la produccion de mucopolisacaridos'”'°, pero no
todos los corticoides tienen las mismas propiedades en
este sentido y expresan diferencias relacionadas con sus
mecanismos de accion genémicos y no genomicos®?°. La
investigacion actual se dirige a intentar separar estas dos
acciones, e incluso genémicamente la transactivacion de la
transrepresion?'. En la administracion de GC tenemos que
considerar los diferentes tejidos. Como hemos indicado, en
los que tienen un alto grado de recambio, como la piel-fi-
broblastos, los tumores y el sistema inmunitario, producen
una inhibicién sobre su proliferacién blogqueando su ciclo
de reproduccién en G1-G2, ademas de tener mecanismos
funcionales y estimuladores de las mismas células para
proliferar. El cartilago hialino es, por el contrario, un teji-
do con bajo indice de proliferacién y un lento metabolismo
de recambio. Los condrocitos solo representan el 1-2%
del volumen total; el resto de los componentes organicos,
el colageno Il y los proteoglicanos, representan el 20%. El
recambio del colageno ocurre con una vida media de 100
anos, mientras que el de los glucosaminoglicanos seria de
3 a 24 afios. El cartilago adulto es un tejido sin detectable
actividad mitdtica y con un bajo nivel de sintesis metabd-
lica, en el que un equilibrio entre factores estimuladores e
inhibidores mantiene la integridad funcional®2. Los GC in-
traarticulares, usados como se hace en la practica clinica
actual, actuarian interfiriendo los mecanismos de transacti-
vacion y transrepresion, y los no genémicos, siendo escasa
su accion sobre la proliferacion.

La eficacia de una infiltracion depende de varios facto-
res: la propia afeccion para la que se utiliza, mas o menos
inflamatoria; la correcta localizacién de la infiltracion?® (en
ocasiones se requiere ecografia de confirmacion); el ta-
mano articular y la existencia de liquido sinovial con o sin
drenaje del mismo; la realizacion de reposo o inmoviliza-
cion tras la infiltracién; el GC empleado, asi como su dosis;
y fundamentalmente, la biomecdnica de la articulacion. La
biologia del tejido articular responde a las cargas mecani-
cas mediante la modificacion de factores bioquimicos. Una
articulacién inestable respondera peor, y la eliminacion del
dolor la llevard a una mas rapida degeneracién debido a una
sobreutilizacién. En la literatura no hay evidencias seguras
de cada cuanto se deben administrar las infiltraciones, pero
dentro de una ldgica prudencia se recomienda no repetir
antes de 3 semanas ni administrar corticoides de accion
prolongada mas de 3 veces al afio en la misma localizacion.

La complicacién mds temida, que es la infeccion, es
muy rara. Se estima en un rango de una infeccién por cada
13.900 a 77.300 infiltraciones. Hollander®, en sus series,
indica una incidencia del 0,005%. Los propios corticoides
no solubles, en forma de microcristales, pueden provocar
una inflamacion transitoria. Alguna absorcidn sistémica
puede ocurrir, en especial si no se realiza un reposo juicioso
tras la infiltracion, observable por la mejoria de otras articu-
laciones distantes afectas en el mismo paciente. Ya hemos
indicado el blogueo del eje hipotalamo-adrenal, pero es me-
nor que con la administracion parenteral®®. Si se afecta la
actividad osteoformadora. Una infiltracion de triamcinolona
en la rodilla provoca una reduccién de los marcadores os-
teoformadores, que tardan 14 dias en volver a sus valores
basales, no afectando a los marcadores de la reabsorcion?>.
Este es un hecho importante que hay que tener en cuenta,
ya que el hueso subcondral participa en la patogenia de la
artrosis con la aparicion inicial de una osteoporosis sub-
condral, clinicamente relacionada con microaplastamientos
subcondrales vy la posterior reaccion osteosclerdtica y os-
teofitaria; de ahi que los antiosteoporoticos estén conside-
randose en su evolucion?®.

Relacion con el cartilago
articular y la artrosis

El efecto sobre el cartilago hialino de la administracion
intraarticular de GC ha sido y es objeto de discrepancias
aun no resueltas. Con la introduccion de las infiltraciones de
corticoides y su sobreutilizacion en las décadas de 1950
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a 1970 (se administraban 10 y hasta 100 infiltraciones
durante afios)?’, se observaron efectos degenerativos en
clinica y en estudios experimentales?®. La investigacion
posterior no ha confirmado estos hechos, e incluso se han
comunicado efectos beneficiosos con una reduccion de
osteofitosis y de metaloproteinasas o un aumento de la
lubrificacion articular®®3'. En pacientes con procesos in-
flamatorios, como artritis crénica juvenil o AR, mejoran la
evolucidn de la enfermedad sin aumentar el uso de prétesis
articulares3234,

La eficacia en la OA, especialmente en la rodilla, mues-
tra mejorias significativas del 60-809%, aunque con un tiem-
po limitado de 12 semanas®>°. El tiempo de durabilidad y
la frecuencia, la cantidad y el tipo de GC, el drenaje o no de
fluido sinovial, el reposo tras la infiltracion, y la medicacion
concomitante durante la evolucidn, son todos factores que
van a influir en la eficacia y probablemente también en la
evolucién de la OA y de los resultados en los estudios reali-
zados®". Aungue hemos indicado que la OA es basicamente
degenerativa, los mecanismos inmunitarios e inflamatorios
de bajo grado estan presentes y son la causa del manteni-
miento o la aceleracién de los efectos catabdlicos que se
identifican en el cartilago (Figura 1). Dos trabajos, uno de
Raynauld et al® en Montreal y otro de McAlindon et al*°
en Boston, realizados con una diferencia de ahos que puede
ser significativa, pero con el mismo protocolo terapéutico
de triamcinolona (40 mg cada 3 meses en comparacion
con solucion salina fisioldgica durante 2 afios), muestran
resultados contradictorios en cuanto a la afectacion del car-
tilago articular y la clinica de dolor. Aunque el primero uti-
liza un sistema de radiografia computarizado y el segundo
usa la resonancia magnética (RM), sus resultados basados
solo en el aspecto anatdmico no son suficientes para con-
siderarlos como un patrdon a sequir en sus aseveraciones, e
incluso son contradictorias. En el estudio de McAlindon et
al*°, aunque la pérdida del grosor del cartilago dobla a la
opcién control (-0,21 vs. -0,10 mm), los propios autores
reconocen que la cantidad minima de pérdida de cartilago
que puede representar una diferencia clinica significativa no
estd establecida, y de hecho no refieren ninguna diferencia
con respecto a ningun pardmetro clinico en el estudio y solo
apuntan tedricamente una posibilidad de tener que recu-
rrir a una utilizacién mayor de intervenciones protésicas,
gue no esta comprobada. Curiosamente, se indica un mayor
grado de fibrilacidn de la superficie del cartilago en el grupo
control con solucién salina, lo que si indicaria un deterioro
que puede progresar a mas largo plazo. El aspecto anatémi-
co hay que tenerlo en cuenta, pero hoy dia puede conside-

Figura 1. Inmunoperoxidasa anti-IL1b en las células de la
intima sinovial en la artrosis.

Foto del autor. Interleucina 1 y mastocitos en sinovial de artritis
reumatoide y artrosis. Tesis doctoral. Universidad de Alicante, ac-
tual Miguel Hernandez; 1991.

rarse tardio con respecto a fendmenos mas incipientes que
nos puedan despejar lo que estd ocurriendo en el cartilago
articular humano artrdsico, tratado con cualquier medica-
cion. El método de medida, la RM, con la que solo se rea-
lizan medidas métricas, pero no funcionales, para evaluar
la pérdida de volumen de cartilago, no parece ser preciso
para el diagnostico ni para el sequimiento. El tamafio es va-
riable entre individuos, y la edad, el sexo e incluso el peso
corporal, tras el ajuste de masa corporal, puede enmasca-
rar los resultados. Actualmente se estdn desarrollando bio-
marcadores de imagen que se centran en los componentes
estructurales de la matriz extracelular, en especial los mar-
cadores de degradacién del coldgeno tipo Il. Ya se esta utili-
zando el biomarcador de imagen T2 mapping con RM cuan-
titativa, que se correlaciona con la estructura del coldgeno y
la interaccion del agua con la matriz extracelular, llevando a
un incremento en el tiempo de relajacion T2 proporcional al
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grado de alteracion artrdsica del cartilago®°. Esta técnica
estd avalada por la Osteoathritis Initiative (OIA), organi-
zacion creada por los National Institutes of Health bajo la
asesoria de la Food and Drug Administration en los Esta-
dos Unidos. La introduccién de los marcadores bioquimi-
cos de degradacion y formacidén metabdlica del cartilago
es necesaria para aclarar la controversia, y es una de las
recomendaciones de las agencias de medicamentos para
la OA#'2 En un reciente trabajo prospectivo, aleatoriza-
do y doble ciego, con pacientes con gonartrosis tratados con
acido hialurdnico, se ha constatado una reduccidn significa-
tiva del marcador de degradacion del coldgeno Il (Coll2-1)%3.
Aunque el estudio es a corto plazo y no encontré una co-
rrelacion clinica, apoya la introduccion de los marcado-
res bioquimicos, en liquido sinovial o sistémicos, y hace
hincapié en el requerimiento de estudios a largo plazo en
un proceso como la OA, gue es de lenta evolucién. En la
ultima revision Cochrane** para determinar los riesgos y
los beneficios de los corticosteroides intraarticulares en
comparacion con placebo o ninguna intervencion en pa-
cientes con OA de rodilla en términos de dolor, funcion
fisica, calidad de vida y sequridad, el grado de evidencia
de los marcadores evolutivos se considerd bajo. Fueron
mas eficaces en el control del dolor y la funciéon que los
controles; mejoria que se visualiza si se usan al menos 50
pacientes por grupo o se utiliza concomitantemente vis-
cosuplementacién, aungue no se encontraron diferencias
en la calidad de vida ni en el adelgazamiento del cartilago.
Se indica un alto grado de heterogeneidad en los estudios
y la pérdida de eficacia a las 26 semanas.

Actualmente, dentro de las recomendaciones para el
tratamiento no quirdrgico (inestabilidad, mal alineamiento)
de la enfermedad degenerativa del cartilago, se encuentran
el control del peso, ejercicios de bajo impacto articular,
uso razonable de antinflamatorios y analgésicos, ciclos de
viscosuplementacidn y modificadores de accidn lenta de la
artrosis. La utilizacion juiciosa de los GC seria Util en el con-
trol de los brotes de inflamacidn y dolor, y al contrario, su
administracion repetitiva se consideraria que puede afectar
al hueso subcondral y al mismo cartilago, interviniendo en
la evolucidn negativa de la OA“®.

Segun el aforismo médico, hay enfermos y no enfer-
medades. No podemos sacar conclusiones de un estudio
que plantea un tratamiento fijo independientemente de la
evolucién o la clinica del paciente, y la artrosis es lo suficien-
temente compleja, por los actores patogénicos existentes y
su lenta evolucidn, como para no poder sacar conclusiones
categdricas con una sola intervencion terapéutica.
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Resumen

El acido hialurénico (AH) o hialuronano es un glucosaminoglicano formado por la se-
cuencia repetida de unidades de un disacdrido simple formado por acido D-glucurdnico
y N-acetil-D-glucosamina. Es un componente normal del cartilago articular y del liquido
sinovial, cuyas propiedades fisicas dependen de la concentracion de AH y de su peso
molecular. En las articulaciones que sufren procesos inflamatorios, como la osteoartri-
tis, la concentracion de AH, asi como su peso molecular, se encuentran disminuidos. En
la actualidad, una de las estrategias para el tratamiento de estas patologias es la admi-
nistracion intraarticular de AH. El mecanismo por el cual el AH mejora la clinica no esta
totalmente aclarado, pero al menos en parte depende de su peso molecular. El AH de
alto peso molecular actia como analgésico, antiinflamatorio y condroprotector, y tam-
bién como restaurador de las propiedades reoldgicas (viscosidad) del liquido sinovial.
Por el contrario, el AH de bajo peso molecular tiene efectos opuestos, lo que contribuye
a empeorar, o al menos no mejorar, la clinica de las afecciones articulares. Esta revision
es una puesta al dia sobre la biologia del AH en funcion del peso molecular y las bases
racionales para su utilizacion en el tratamiento de la patologia articular.

Palabras clave

Articulaciones. Homeostasis articular. Hialuronano. Peso molecular. Inflamacion. Os-
teoartritis.
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Introduccion

El &cido hialurdnico (AH) o hialuronano es un compo-
nente de la matriz extracelular tisular y de los liquidos cor-
porales, incluido el sinovial, que organiza los proteoglicanos
y otras proteinas en la superficie de la membrana celular
mediante uniones no covalentes, y en los liquidos bioldgicos
determina sus propiedades reoldgicas (Figura 1).

La mayoria de las enfermedades articulares inflamato-
rias degenerativas, en especial la osteoartritis (OA), cursan
con concentraciones locales elevadas de moléculas proin-
flamatorias y proteinasas que degradan el AH dando ori-
gen a fragmentos pequenos, de bajo peso molecular. Como
consecuencia se produce una reduccion de la elasticidad,
la viscosidad y la lubricacion del liquido sinovial, y de los
efectos bioldgicos del AH mediados por receptor. Por ello,
una de las estrategias terapéuticas para esas enfermedades
se basa en restaurar las propiedades reoldgicas del liquido
sinovial' y la homeostasis articular? mediante la administra-
cion intraarticular (IA) de AH. Sin embargo, la evidencia acu-
mulada demuestra que los resultados obtenidos con este
método no son homogéneos. ¢ Por qué una molécula simple
como el AH produce efectos tan dispares? La respuesta,
probablemente, haya que buscarla en dos hechos: primero,
que la mayoria de las investigaciones han explorado mas las

propiedades reoldgicas del AH que sus efectos bioldgicos; y
en segundo lugar, que no todos los productos identificados
como AH son iguales ni tienen las mismas caracteristicas y
propiedades?®.

Antes de abordar el estudio de las funciones del AHy
su importancia estratégica en la biologia y la fisiopatologia
articulares es necesario aclarar la terminologia utilizada
actualmente en relacidn con su peso molecular. Todos los
autores estan de acuerdo en que las cadenas de AH lineal
con un peso =10° Da son de peso molecular alto (HMW-
AH, high-molecular weight hyaluronan), las cadenas forma-
das por 20 monosacaridos o menos son oligosacaridos
de AH (OAH), y todos los demas se consideran AH de bajo
peso molecular (LMW-AH, low-molecular weight hyaluro-
nan). En los liguidos humanos sanos y en tejidos, el peso
molecular del AH es de 6.000-8.000 kDa*. Ademas del
AH de cadena lineal, natural, existe AH no lineal, artificial,
formado por cadenas de AH unidas entre si por puentes
de oxigeno (hilano) (Figura 2 A). Estos compuestos de AH
son de HMW y sus propiedades reoldgicas son parecidas a
las del AH presente en el liquido sinovial normal, pero sus
efectos celulares no han sido investigados®. Sin embargo,
en pacientes con OA sintomatica de rodilla el hilano tiene
una eficacia y una sequridad similares a las del HMW-AH
lineal®.

Figura 1. Esquema de los principales componentes de la matriz extracelular en el cartilago articular. El hialuronano organiza
los agrecanos en la membrana celular y se une a diferentes receptores de membrana, sobre todo CD44 y TLR.

Modificada y adaptada de: Heinegard D, Saxne T. The role of the cartilage matrix in osteoarthritis. Nat Rev Rheumatol. 201 1;7:50-6.
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Figura 2. A) Moléculas de hialuronano de diferentes pesos moleculares. B) Esquema de la sintesis de hialuronano en la
membrana celular que implica a una familia de glucosiltransferasas de membrana formada por tres isoenzimas, denominadas
sintasas de AH (HAS) 1, 2 y 3. El hialuronano neoformado se libera a la matriz extracelular o a los fluidos bioldgicos.

Sintesis y degradacion del
acido hialuronico

El AH es una de las moléculas bioldgicas mas simples
que existen, pero participa en importantes y complejas fun-
ciones, a menudo contrarias’. Estructuralmente es un po-
limero de glucosaminoglicano formado por una secuencia
simple y repetida de unidades del disacarido acido D-glucu-
rénico y N-acetil-D-glucosamina, unidas mediante enlaces
glucosidicos alternantes -1, -1, 4y 3.

El AH se sintetiza en la membrana de diferentes tipos
celulares® por la actividad de una familia de glucosiltransfe-
rasas de membrana formada por tres isoenzimas, denomi-
nadas sintasas del AH (HAS, hyaluronic acid synthases) 1, 2
y 3%, Aunque las tres isoformas son similares y sintetizan
un producto idéntico, difieren en su vida media, estabilidad,
tasa de sintesis y afinidad por los sustratos. En consecuen-
cia, cada HAS sintetiza cadenas de AH de longitudes varia-
bles. La HAS3 sintetiza polimeros de tamano pequefio (100
a 1.000 kDa), mientras que la HAS1 y la HAS2 sintetizan
polimeros mds grandes (200 a 2.000 kDa), especialmen-
te la HAS2 (su producto puede llegar a los 6.000-7.000
kDa)'2. Las cadenas de AH neoformadas fuera de la célula

pueden acoplarse entre ellas directamente o por medio de
proteinas especificas (hialoadherinas) para formar grandes
complejos, o también actuar como ligandos para algunos
receptores de membrana, como CD44 y TLR (véase mas
adelante). La expresion de HAS esta requlada por diferen-
tes factores de crecimiento y citocinas'3, y no se conocen
cambios moleculares postsintéticos.

La degradacién del AH puede seguir dos vias: una es-
pecifica, mediada por hialuronidasas (HYAL, hyaluronidase),
y otra no especifica, comin con muchas otras moléculas.
Las HYAL son enzimas que pertenecen a diferentes fami-
lias, y entre ellas se encuentran HYAL, PH20 y HYALP 11014,
Las HYAL, sobre todo HYAL1 y HYALZ2, hidrolizan unio-
nes especificas B-1, 4 dentro de la molécula de AH. La
HYALZ2 actua en la membrana celular, y los fragmentos de
AH resultantes de su actividad pueden ser internalizados
y transportados al endosoma primero y a los lisosomas
después. Aqui la HYAL 1 lisosomal degrada los fragmentos
de AH en unidades de tetrasacdridos que se eliminan por
exocitosis, y puede utilizarse en la neosintesis de AH'®. La
internalizacion del AH mediada por receptor es esencial
para su completa degradacidn, siendo el HARE (hyaluronic
acid receptor endocitosis) o estabilina-2 y el CD44 (cluster
antigen differentiation 44) los principales receptores impli-

Journal of Cartilage Disease



José A. Vega

cados en este proceso. Recientemente se ha identificado
una proteina compleja, llamada KIAA1199, que liga, inter-
naliza e induce la degradacidén del AH'® (Figura 2 B).

En cuanto a las vias de degradacion inespecifica del
AH, los fragmentos grandes pueden degradarse por la ac-
cion de especies reactivas de oxigeno y nitrogeno (ROS/
NOS), entre las que se encuentran el superdxido, el peroxido
de hidrégeno, el éxido vy el peroxinitrito nitrico'”'°.

Sefializacion del acido
hialurdnico por receptores
de membrana

Tanto el AH como sus productos de degradacion pue-
den unirse a diferentes receptores de membrana, como
CD44, HARE, RHAMM (receptor for hyaluronic acid media-
ted motility), LYVE1 (lymphatic vessel endothelial hyaluronan
receptor 1), TLR (toll-like receptor) 2 y TLR4''. La unién a
los receptores activa vias de sefalizacién variables que mo-

difican el comportamiento celular (adherencia, movilidad,
etc.) o activa genes que codifican para diferentes moléculas
(factores de crecimiento, citocinas, quimiocinas, proteasas,
etc.).

El tamano de la cadena, el peso molecular, del AH influ-
ye en la activacion de los receptores y en la manera en que
estos sefalizan. Se ha propuesto que la transmision de la
sefal depende de interacciones cooperativas y multivalen-
tes, o de la capacidad del AH de agrupar los receptores de
membrana. La interaccion AH-CD44 estd fuertemente in-
fluenciada por factores especificos, en especial por el tama-
fo de la cadena de AH: las cadenas HMW facilitan su agru-
pacion, mientras que los AHO no tienen ningun efecto?. Los
fragmentos de AH de diferentes tamafos también pueden
unirse a los TLR. El LMW-AH se une a complejos CD44-TLR,
0 activa mas de un tipo de TLR, induciendo la liberacion de
citocinas y de moléculas que intervienen en reacciones de
hiperreactividad. Por otra parte, la union de OAH a los TLR
puede activar "sefales peligrosas" en diversas células?'?2,
incluidos los condrocitos?*:2® y |os fibroblastos sinoviales2®
(Figura 3).

Figura 3. El hialuronano de alto peso molecular se une a receptores CD44 y el de bajo peso molecular se une a receptores

TLR, y producen efectos opuestos.

Adaptada de: lijima J, Konno K, Itano N. Inflammatory alterations of the extracellular matrix in the tumor microenvironment. Cancers

(Basel). 2011;3:3189-205.
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Los efectos bioldgicos del acido
hialurdnico dependen
de su tamaiio

El AH puede ser proinflamatorio o antiinflamatorio, fa-
vorecer o inhibir la migracién celular, y mejorar o bloquear
la division y la diferenciacion celulares’. ;Qué determina
esta heterogeneidad bioldgica? Los efectos dependen,
principalmente, de factores especificos de la célula o teji-
do sobre el que actua (expresion de receptores para AH,
fase del ciclo celular y vias de sefalizacion), pero también
de otros propios del AH, en especial de su estructura tri-
dimensional y del tamafio de la molécula. En efecto, se ha
observado que el HMW-AH y el LMW-AH pueden tener efec-
tos opuestos'2'>2728 E| HMW-AH es antiinflamatorio y an-
tiangiogénico, mientras que el LMW-AH es pro-inflamatorio,
inmunoestimulante y proangiogénico®'22°, Sin embargo, la
capacidad del AH de actuar como pro inflamatorio o antiin-
flamatorio depende no solo del tamafo de la molécula de
HA, sino también del microambiente y de la localizacién y
la capacidad de sefalizar por medio de receptores especi-
ficos®°.

Hialuronano y articulaciones

El AH es de capital importancia en el funcionamiento
de las articulaciones y el cartilago, asi como en el mante-
nimiento de la viscosidad del liquido sinovial. EI contenido
en AH de los tejidos y del liquido sinovial de las diartrosis
humanas es muy alto. EI AH del liquido sinovial se sinteti-
za en los sinoviocitos y es, principalmente, HMW-AH (con
valores medios de 6.000-7.000 kDa), que le confiere sus
propiedades de viscoelasticidad y lubricacién. Cuando el re-
cambio articular de AH se alteray la tasa de degradacion no
se compensa con la nueva sintesis, aparecen en el liquido
sinovial valores elevados de polimeros LMW-AH. Por tanto,
la degradacion del AH articular nativo afecta de forma ne-
gativa a las propiedades reoldgicas del liquido sinovial, con
una reduccion de su elasticidad y viscosidad, asi como de su
capacidad para lubricar.

Pero, ademas, los pequefios fragmentos resultantes de
la degradacién, actuando a través de diferentes receptores
de membrana, puede estimular una respuesta inflamatoria
en la capa sinovial y aumentar asi la susceptibilidad al dafo
de los tejidos articulares, en especial del cartilago articular.
Estudios experimentales han demostrado que el LMW-AH

induce la expresion de mediadores inflamatorios en los con-
drocitos normales, el AH con un peso molecular medio no
tiene ninguin efecto y el HMW-AH no influye en los condro-
citos normales, pero disminuye la expresion de moléculas
inflamatorias en los condrocitos patoldgicos'® 923,

Por otro lado, la degradacidn de los tejidos articulares
en las enfermedades inflamatorias es mediada, en Ultima
instancia, por proteasas. Datos experimentales demuestran
que la administracion IA de HMW-AH inhibe la expresion
de las metaloproteinasas de la matriz extracelular MMP1,
MMP3 y MMP1 3, asi como de ADAMTS4, inducidas en los
condrocitos por moléculas proinflamatorias3'34,

Hialuronano exdgeno en el
tratamiento de la osteoartritis

Como se ha expuesto en parrafos anteriores, en los
pacientes con OA la concentracién y el peso molecular del
AH en el liquido sinovial estan disminuidos, produciéndose
una disminucion de la lubricacion y una activacion de los
efectos bioldgicos del LMW-A. Parece evidente, pues, que el
AH desempenfa un papel importante en la patogenia de las
enfermedades articulares degenerativas y probablemente
también en las traumaticas®. Por lo tanto, el AH puede ser
una importante arma terapéutica para el tratamiento de es-
tas enfermedades.

A la administracion IA de AH exdgeno se la denomina
comunmente “viscosuplementacion” y se la considera un
procedimiento dirigido a restaurar las propiedades reolégi-
cas del liquido sinovial y a bloquear los procesos degenera-
tivos en las articulaciones. Los estudios realizados hasta la
fecha sobre la eficacia de la administracion IA de AH en las
articulaciones con OA ofrecen resultados bastante discor-
dantes?3¢38, y algunos incluso sugieren que el AH no tiene
efecto®. Sin embargo, los metaanalisis de los estudios en
los que se ha utilizado AH*°4! lo mismo que la European
Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoarthrosis*?,
recomiendan la utilizaciéon de AH por via IA si no ha habido
respuesta a los tratamientos convencionales con farma-
cos antiinflamatorios (esteroideos y no esteroideos), ya
gue mejora la funcionalidad de la articulacién y disminuye
el dolor. A pesar de todo, existe recelo entre los clinicos
sobre las ventajas del AH respecto a otras terapias de uso
habitual. Por ejemplo, los corticosteroides IA son mas efi-
caces que el AH en el alivio del dolor y en la funcionalidad
a corto plazo, mientras que el AH es mas efectivo a largo
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término**44, y en combinacion con plasma rico en plaquetas
autologo es mas eficaz que si administra solo para el trata-
miento de la OA de rodilla leve o moderada“®. Ademas, dos
estudios farmacoecondmicos sobre el tratamiento de la OA
de rodilla con AH por via IA demuestran que el andlisis de
coste-utilidad es favorable al AH* respecto a los antiinfla-
matorios no esteroideos, y que el HMW-AH IA es rentable
en el tratamiento normal de la OA de rodilla*’.

De acuerdo con los conocimientos actuales sobre las
propiedades del AH, el tratamiento ideal para los procesos
osteoartriticos seria la administracion de HMW-AH nativo.
El trabajo realizado por Altman et al.® sefiala que el AH con
un peso molecular =3.000 kDa tiene una mayor eficacia y
es mas sequro gue el de peso molecular <3.000 kDa. El
HMW-AH puede inhibir la respuesta inflamatoria mediante
complejas acciones bioldgicas del AH con la matriz extra-
celular y las células de la membrana sinovial, el cartilago
articular y el hueso subcondral“®. No obstante, de los datos
de los parrafos anteriores se deduce que las células y los
tejidos estan expuestos in situ a AH de diferentes tamanos,
y es posible que la exposicidn a esa mezcla sea mas que la
simple suma de sus efectos por separado.

Existen numerosos tipos de AH disponibles comercial-
mente, obtenidos por diferentes métodos, de estructura li-
neal y no lineal (hilano), y con diversos pesos moleculares.
Los hilanos pueden restaurar las propiedades reoldgicas del
liquido sinovial en las articulaciones patoldgicas, pero no se
han establecido sus posibles efectos sobre las células.

Algunos estudios han demostrado que la inyeccidn IA
de HMW-AH puede mejorar la rigidez, la funcionalidad y el
dolor en pacientes con OA de rodilla inmediatamente des-
pués del inicio del tratamiento, y que los efectos se man-
tienen durante un ano°. Sin embargo, ni el HMW-AH ni el
LMW-AH detienen el progreso de la enfermedad®°. Por otro
lado, se ha observado que la asociacién de LMW-AH y HMW-
AH produce mejores resultados en los pacientes con OA de
cadera en comparacion con el HWM-AH solo®'. Modelos ex-
perimentales in vitro demostraron que complejos hibridos
de HMW/LMW-AH son mas eficaces que el LMW-AH o el
HMW-AH por separado en la reduccion de los biomarcado-
res de inflamacidn en la degeneracion del cartilago®?, y que
el HMW-AH aumenta la viscosidad, disminuye las citocinas
proinflamatorias y tiene efecto condroprotector®3.

El hilano G-F 20 (Synvisc-One®) tiene estructura re-
ticular y un peso molecular alto. Los resultados de los en-
sayos que comparan el hilano G-F 20 con el LMW-AH han
demostrado que el hilano G-F 20 posee un efecto muy su-
perior en el control del dolor®4.

De todo lo anteriormente expuesto puede concluirse
que el AH puede ser un tratamiento efectivo para las pato-
logias osteoarticulares, aunque queda mucha investigacion
bdsica y clinica por desarrollar para que su utilizacién tera-
péutica consiga resultados aceptables por toda la comuni-
dad cientifica. Es prioritario en este sentido establecer qué
dosis total de AH tiene que utilizarse en cada enfermedad y
qué patrén temporal de administracion debe sequirse®>°°.
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Resumen

Objetivo: Aportar datos de los resultados del tratamiento de la artrosis de rodilla con una inyeccién intraarti-
cular de hilano G-F 20, en una serie de pacientes de una unidad del dolor, valorando la reduccion del dolor, la
mejoria de la funcion articular, el tiempo que han durado los efectos y la seguridad de este tratamiento.
Meétodo: Se incluyen pacientes de ambos sexos, mayores de 18 afios, con osteoartritis de rodilla sequn diagnos-
tico clinico y radiolégico, de mas de 6 meses de evolucidn. Se recogié prospectivamente la informacién facilita-
da por el paciente sequn la practica clinica habitual: caracteristicas sociodemograficas y clinicas. Se realizaron
valoraciones antes y después del tratamiento del dolor en reposo, a la deambulacion y al subir/bajar escaleras,
rigidez matutina, tiempo caminando y horas/calidad del descanso nocturno. En la visita postratamiento se re-
gistraron, ademas, el grado de mejoria experimentada, la duracion de esta y la satisfaccion del investigador. El
tratamiento consistid en una Unica inyeccion intraarticular de hilano G-F 20.

Resultados: De 17 pacientes (27 rodillas), en 10 se trataron ambas rodillas (n = 20) y en siete una rodilla. La
edad media era de 67,7 (rango: 45 a 89) y peso medio era de 77,1 kg. El 76,4% eran mujeres. El 85,1% tenia
un tiempo de evolucion superior a 12 meses. Se encontraban en grado clinico 4 el 29,6% (n = 8), en grado 3
el 55,5% (n = 15), en grado 2 el 14,8% (n = 4), y en grado radioldgico -1V el 70,3% (n = 19). El 44,4% se
calificaron como casos graves. La valoracidn postratamiento mostré cambios importantes en todos los para-
metros respecto a la situacidn inicial, con mejoria en las medidas de dolor y de funcionalidad. La mejoria global
fue valorada como buena en el 74% y como muy buena en el 14,8%. La duracién de la mejoria fue de 6 meses
en 8 casos y de mas de 6 meses en 14 casos. Se realizaron tres reinfiltraciones en 4 casos, dos en 11 casos
y una en 9 casos.

Conclusiones: En nuestros pacientes se confirma la eficacia de una Unica inyeccién de hilano G-F 20 para reducir
la sintomatologia en pacientes con gonartrosis de diferentes grados clinicos. Esta mejoria ha durado un tiempo,
gue en la mayoria de los casos esta por encima de los 6 meses.

Palabras clave

Gonartrosis. Viscosuplementacion. Hilano G-F 20.
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Introduccion

La osteoartrosis (OA) es la enfermedad reumatica cro-
nica mas frecuente. Afecta a las articulaciones sinoviales
y su caracteristica fundamental es el deterioro paulatino
del cartilago que lleva a una pérdida focal del componente
hialino y nueva formacion de hueso subcondral y marginal.
Se debe a un desequilibrio entre la degradacion y la sinte-
sis de la matriz extracelular del cartilago articular; también
estan implicados el hueso subcondral y la membrana sino-
vial dentro de un proceso mediado por citocinas y factores
de crecimiento que participan en la remodelacion dsea y la
destruccion articular.

La OA aparece en relacidn con la edad y su curso es,
en muchas ocasiones, inevitablemente progresivo.

Es la causa mas importante de discapacidad en la po-
blacidn anciana de muchos paises del mundo occidental.
En Espana, la prevalencia en las personas mayores de 20
anos es de un 10,2%, y llega al 30% en los mayores de
60 anos.

El resultado del desarrollo de una OA es consecuen-
cia de la adaptacion de las articulaciones sinoviales a
diferentes agresiones biomecanicas, constitucionales o
genéticas. Cuando estos factores no se conocen, nos en-
contramos ante una OA primaria, pero cuando la causa es
conocida, en gran parte de los casos debida a una fractura,
0 a una meniscectomia en edad temprana, estamos ante
una OA secundaria. El estadio final de ambos tipos puede
ser el mismo, pero la progresion de la artrosis primaria es
mas lenta.

El dolor, con la repercusion funcional que implica, es la
manifestacion clinica habitual; puede ser continuo o episo-
dico, y con mayor o menor intensidad.

La rodilla es una de las articulaciones en las que de
forma prevalente asienta el problema de la OA. En ello in-
fluyen varios factores que en parte desconocemos, pero los
requerimientos biomecanicos locales de esta articulacion
es uno de los mas importantes.

La articulacion de la rodilla estd formada por diferen-
tes estructuras cartilaginosas, musculares, ligamentosas,
0seas y sinoviales que participan, dependiendo unas de
otras, en la funcién de esa articulacion.

Varios estudios han demostrado que una sobrecarga
ponderal influye significativamente en el riesgo de desarro-
llar gonartrosis, y se ha calculado que por cada incremento
de una unidad en el indice de masa corporal dicho riesgo
aumenta un 15%"'.

Factores de riesgo

Modificables

* Masa corporal en exceso: son numerosos los estu-
dios que muestran una clara relacidn entre la obesidad
y la aparicion y la progresion de la OA.

» Ocupacionales: la presencia y la gravedad de la go-
nartrosis estan directamente relacionadas con la so-
brecarga, por un estrés mecanico excesivo, a la que se
somete esta articulacion, por ejemplo al cargar y levan-
tar peso, realizar movimientos con flexiones repetidas,
trabajo fisico exhaustivo, etc.

» Lesiones articulares (deporte, trabajo, trauma-
tismo): una lesidon traumatica en la rodilla o la cadera
durante la adolescencia o la juventud aumenta el ries-
go de OA sintomatica especialmente a partir de los 65
anos de edad.

* Nutricionales: es recomendable mantener una ali-
mentacion variada y equilibrada que asequre el aporte
de los nutrientes esenciales para la salud de los huesos
y la prevencién de la osteoporosis, sobre todo calcio,
fosforo y vitamina D.

« Desalineacion estructural: las alteraciones en la ali-
neacion de la articulacion, como el genu varo y el genu
valgo, conllevan una distribucion anémala del eje de
carga, y esto ocasiona trastornos mecanicos que favo-
recen la aparicion de OA.

» Debilidad muscular: en la OA de rodilla se ha encon-
trado debilidad del cuadriceps, que se ha considerado
como asociada a la atrofia muscular ocasionada por
la falta de uso del musculo secundaria al dolor que el
paciente presenta; sin embargo se ha encontrado tam-
bién debilidad del cuadriceps en pacientes con OA de
rodilla sin dolor y sin atrofia muscular.

Otros factores de riesgo modificables, al menos par-
cialmente, que estan en estudio, son:

e Tabaquismo: los estudios respecto a lo que el tabaco
puede influir en el desarrollo de OA son controvertidos.

 Deficiencia de estrégenos: aungue no se ha demos-
trado un aumento de la OA con la menopausia quirdr-
gica, algunos estudios muestran que las mujeres que
toman estrogenos tienen una prevalencia y una inci-
dencia de OA menores que las que no los toman.

e Osteoporosis: la relacion entre la densidad mineral
0sea y la OA es un tema de debate. Estudios transver-
sales encuentran una relacion inversa entre la densidad
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mineral ésea y la OA, tanto en las caderas y las rodillas
como en las manos. Sin embargo, los estudios longitu-
dinales no siempre han confirmado tal relacion inversa
entre la OA y la osteoporosis radioldgica.

» Vitaminas C, D y E: la ingesta elevada de vitamina C
reduce el riesgo de progresion radioldgica de la OA y
de tener dolor de rodilla.

* Proteina C reactiva: el riesgo aumenta cuando las
concentraciones son mas altas.

No modificables

e Sexo: las mujeres tienen mayor riesgo.

» Edad: aumenta con la edad y se estabiliza alrededor de
los 75 anos.

e Raza: parece que en algunas poblaciones asidticas el
riesgo es menor. En el estudio de salud NHANES?, las
estadounidenses de raza negra tienen mayor preva-
lencia de OA de rodilla que las de raza blanca, pero en
otros estudios no se encuentran diferencias. A pesar de
que las diferencias en factores como el indice de masa
corporal y los estilos de vida o los factores socioeco-
noémicos pudieran explicar parcialmente la variacién
étnica, las diferencias en biomarcadores de sintesis
y degradacion del cartilago sugieren que los factores
bioldgicos y genéticos también pueden desempefar un
importante papel.

 Predisposicion genética: estudios con gemelos indi-
can que el factor genético estd presente en la OA de
rodilla en un porcentaje que se aproxima al 39%.

Clinica

El sintoma mas importante es el dolor, que aparece de
forma progresiva, es de caracter mecanico, mejora o desa-
parece con el reposo, y empeora con la actividad.

Segun progresa el grado de OA, el dolor se desenca-
dena cada vez con movimientos mas leves y también puede
presentarse en reposo y por la noche.

La impotencia funcional es, por tanto, otro de los sin-
tomas mas importantes que esta directamente relacionado
con el dolor y con el tipo de actividad a la que se somete la
articulacion: caminar, correr, subir y bajar escaleras o ram-
pas con pendiente. En esto también influyen otros sintomas,
como son la rigidez y la pérdida del arco de movimiento
articular con la rodilla en flexo, o la limitacion de grados

variables de flexion. En las actividades como subir y bajar
escaleras y pendientes es en las que una rodilla artrosica
va a manifestar su mayor dificultad, puesto que el trabajo
gue debe llevar a cabo compromete biomecanicamente y
en grado maximo la funcion de la articulacion, por las fuer-
zas, presiones y rozamientos de todas las estructuras que
la forman.

También pueden ser frecuentes los episodios de infla-
macidn articular y periarticular, que aparecen por la pérdida
de cartilago articular y que requieren la inflamacion sinovial
correspondiente para su reabsorcion.

En general, la intensidad de los sintomas esta relacio-
nada con los hallazgos radioldgicos, pero no obligatoria-
mente, y de hecho pueden coincidir grados clinicos graves
con grados radiolégicos moderados, y al contrario, dolor
leve con hallazgos radioldgicos graves. Las manifestaciones
clinicas son diferentes en cada paciente.

El origen del dolor en la artrosis es parcialmente des-
conocido y estan implicados diferentes factores. Por un
lado, durante el proceso inflamatorio los factores bioquimi-
cos que se liberan en la articulacion intervienen de forma
directa en el inicio y el mantenimiento del dolor por la sensi-
bilizacion periférica de las estructuras nerviosas aferentes;
de hecho, es la sensibilizacion de los nociceptores lo que
hace que la lesion tisular y la inflamacion estén en su mo-
mento dlgido contribuyendo a las primeras fases del dolor,
pero si esta actividad neuronal se mantiene, a pesar de la
curacion de la lesion tisular, ocurren cambios en la funcion
del sistema nervioso central, lo que se conoce como “neu-
roplasticidad”, por el proceso de wind up o fenémeno de
amplificacion. Este fendmeno tiene lugar cuando las fibras
C sensitivas descargan de forma mantenida (por persisten-
cia del estimulo) a una alta frecuencia, de manera que au-
menta la respuesta de las neuronas sensitivas secundarias
(hiperalgesia). Tanto la hiperalgesia como la alodinia son la
expresion de la sensibilizacion del sistema nervioso central
y reflejan una disminucion de los umbrales de activacion de
las fibras sensitivas primarias (nociceptores) o modificacio-
nes estructurales y bioquimicas espinales o cerebrales.

Son varios los autores que consideran el componen-
te neuropdtico como un determinante que hay que tener
en cuenta en el dolor de la gonartrosis, con datos que van,
sequn los estudios, entre el 16% vy el 34% de la existencia
de mecanismos neuropaticos que contribuyen al dolor de la
gonartrosis®?.

Algunos autores creen que el dolor de las articulacio-
nes se debe a la estimulacion de las terminaciones nervio-
sas libres que existen en la capsula articular o en la membra-
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na sinovial®. En cambio, otros afirman que es la inervacion
de la unién osteocondral la que contribuye al dolor.

Tratamiento

Las posibilidades terapéuticas implican varias opcio-
nes y actuaciones que deben individualizarse para cada
paciente vy la situacion evolutiva en que se encuentra la ar-
ticulacion.

Tratamiento no farmacoldgico

Dentro del tratamiento no farmacoldgico contamos
con una serie de medidas gue pueden adoptarse en la ma-
yoria de los pacientes, generalmente unidas a otras opcio-
nes:

+ Formacion y educacién del paciente: la informacion y
las ensenanzas para ahorrar y evitar la sobrecarga fun-
cional de la articulacién ayudan a disminuir el dolor y la
incapacidad en la OA.

+ Control del peso: reducir el sobrepeso mejora los sinto-
mas de la OA y ademds puede retrasar su progresion.

+ Alimentacion.

+ Ejercicio fisico: el entrenamiento con ejercicio fisico
para fortalecer localmente la rodilla y la extremidad
contribuye a mejorar el dolor vy la incapacidad®.

« Fisioterapia.

« Crioterapia.

+ Electroestimulacion nerviosa transcutdnea (TENS).

- Ultrasonidos.

+ Ortesis.

Tratamiento farmacoldgico

En el tratamiento sintomatico de la OA con farmacos
analgésicos deben contemplarse todos los analgésicos dis-
ponibles en este momento. Como primera opcion, el para-
cetamol resulta el mas recomendable cuando se trata de un
dolor leve/moderado, pues tiene pocos efectos indeseables
e interacciones, facil disponibilidad y bajo coste, y es sequ-
ro a largo plazo.

Cuando el dolor es mas intenso, no responde al pa-
racetamol o existen signos clinicos de inflamacion, esta
indicada la utilizacion de antiinflamatorios no esteroideos
(AINE). Dentro de este grupo de farmacos deben elegirse

aquellos que muestren el mejor perfil de sequridad y de
acuerdo con la pluripatologia de cada paciente. El diclofe-
naco ha mostrado una mayor capacidad de llegar a la arti-
culacion de la rodilla y es una buena opcion siempre gue su
uso se limite a un tiempo corto; en cuanto a tratamientos
de mayor duracién, la nabumetona puede ser de eleccion.

Cuando el dolor es intenso y el tratamiento se plantea
de forma continuada es recomendable emplear analgésicos
opidceos, con el control y el sequimiento que estos farma-
COS requieren.

Terapia intraarticular

+ Viscosuplementacion.

» Factores de crecimiento.
» Lavado articular.

« Corticoides.

- Proteoglicanos.

Tratamiento quirurgico

- Cirugia artroscopica.

+ Osteotomia.

« Trasplante de cartilago.

» Autotrasplante de condrocitos.
+ Protesis.

Acido hialurénico

El 4cido hialurdnico (AH) es un componente del liquido
sinovial con funcién lubricante/amortiguadora de la trans-
misién de cargas a través de las superficies articulares, y
con propiedades antiinflamatorias y antinociceptivas.

En pacientes con artrosis, su concentracion y peso
molecular en el liquido sinovial se encuentran disminuidas,
y por este motivo se ha pensado que su empleo puede ser
beneficioso.

El AH es una molécula clave en la biomecanica articu-
lar, y debido a que el tratamiento con AH exdgeno contri-
buye a restaurar las propiedades eldsticas y viscosas del
fluido sinovial, su efecto se traduce en una reduccion del
dolor y una mejoria funcional. Ademas, varios estudios han
confirmado que el AH interactia con mediadores de la infla-
macion y recambio de la matriz en las células de las articu-
laciones, reduce la apoptosis de los condrocitos y ejerce un
efecto biosintético-condroprotector®’.
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Desde que Balazs y Delinger® comenzaron a trabajar
con el AH, este compuesto se ha venido utilizando cada vez
con mas frecuencia como alternativa no quirurgica en el tra-
tamiento de la OA, y su uso esta recomendado por varias
sociedades cientificas®''. En este momento, las publicacio-
nes que valoran su eficacia son numerosas, pero algunas
por poco fiables y otras debido a la heterogeneidad de los
pacientes tratados y de los 4cidos hialurénicos empleados,
muestran que los resultados son controvertidos. Por ello,
hacen falta estudios mas rigurosos que permitan aceptar
como validas las propiedades que se le atribuyen.

Sus efectos secundarios son escasos. Se han descrito
reacciones inflamatorias agudas transitorias tras su admi-
nistracion, lo que obliga a un seguimiento estrecho durante
el periodo posterior a la inyeccion que permita detectar el
inicio de una complicacién mas grave, como es la artritis
séptica secundaria.

Sin embargo, las caracteristicas de los pacientes que
tienen mas probabilidades de beneficiarse de este trata-
miento no estan claramente definidas, y tampoco el nimero
de inyecciones de AH a administrar ni el tiempo que debe
transcurrir entre dos series. A esto contribuye que los dife-
rentes AH disponibles tienen diferentes caracteristicas fisi-
coquimicas, y por lo tanto no puede esperarse que tengan
el mismo efecto clinico'?'3.

Nuestra experiencia con

la utilizacion de acido
hialuronico intraarticular en la
osteoartrosis de rodilla

En la Unidad del Dolor del Hospital Clinico Universita-
rio de Zaragoza, la viscosuplementacion intraarticular se
emplea en el tratamiento de la OA de rodilla desde hace
alrededor de 20 anos. A lo largo de este tiempo hemos po-
dido observar que, efectivamente, tal como es previsible, el
efecto clinico, en cuanto a eficacia y duracion, varia en de-
pendencia de las caracteristicas del AH utilizado y del grado
y la afectacion en que se encuentra la articulacién.

Con el interés de contribuir a conocer los criterios
que ayuden a elegir el momento y el AH dptimo para cada
paciente, hemos recogido prospectivamente los datos de
una serie de pacientes con OA de rodilla tratados con hi-
lano G-F 20, sal sddica del AH (Synvisc-One®), valorando
la mejoria que hemos consequido en reduccion del dolor
y ganancia de funcidn articular, y registrando también la

duracion de estos efectos y el tiempo transcurrido para las
reinyecciones.

El estudio incluye pacientes de ambos sexos, mayores
de 18 afos, con OA de rodilla seguin diagndstico clinico del
American College of Rheumatology'* y radioldgico de Kell-
gren y Lawrence'®, en una o ambas rodillas, de mas de 6
meses de evolucion, con normocoagulacidn y sin contrain-
dicaciones para el tratamiento.

Synvisc-One®

Este AH (hilano G-F 20) es un derivado del AH de alto
peso molecular y enlace cruzado compuesto por hilano A
(un fluido con un peso molecular medio de 6 millones de
Dalton) e hilano B (un gel con una red molecular infinita).
Tanto el hilano A como el hilano B contienen 88,0 + 2,0
mg/ml en solucién tampon fisioldgica de cloruro sddico (pH
7,2 £0,3).

La combinacion especifica de los polimeros hilano A
(80%) e hilano B (20%) genera un producto con propie-
dades reoldgicas y fisicoquimicas similares a las del liquido
sinovial de los adultos jovenes sanos. Las propiedades elas-
toviscosas de Synvisc-One® son, no obstante, superiores a
las del liquido sinovial normal y las de otras soluciones de
AH de concentraciones comparables.

De este modo, una inyeccion Unica puede proporcio-
nar hasta 12 meses de alivio continuado.

Procedimiento

El procedimiento se realiza seqgun practica habitual en
una de las salas de la unidad del dolor destinadas para este
tipo de tratamientos minimamente invasivos. Se requiere
consentimiento informado y firmado.

La administracion de AH se realiza mediante abordaje
intraarticular lateral externo infrarrotuliano (Figuras 1 a 5).

Método de valoracion

Se ha recogido la informacién facilitada por el paciente
siguiendo la practica clinica habitual: caracteristicas socio-
demogrdficas y clinicas. Se realizaron valoraciones, antes y
después del tratamiento, de la intensidad del dolor en repo-
so, a la deambulacién y al subir/bajar escaleras, la funcio-
nalidad segun la capacidad para subir y bajar escaleras, el
tiempo vy la distancia que se puede caminar, la rigidez matu-
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Figura 1. Material: hilano G-F 20, jeringas, agujas y pafos Figura 3. Infiltracion con botdn de anestésico local en el
para campo estéril. punto de entrada.

Figura 2. Lavado antiséptico de la piel de la rodilla con Figura 4. Abordaje intraarticular lateral externo infrarro-
clorhexidina. tuliano con rodilla en flexién de 90°.
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Figura 5. Infiltracidn intraarticular de hilano G-F 20.

tina (si 0 no) y las horas/calidad del descanso nocturno. En
la visita postratamiento se registraron, ademas, el grado de
mejoria experimentada, la duracién de esta y la satisfaccion
del investigador con el tratamiento. Se citd a los pacientes
alos 6 y 12 meses postratamiento para valoracion, con la
indicacion de adelantar las visitas si volvian a los niveles
basales de dolor.
Como herramientas de medida se utilizaron:

Criterios de grado clinico

El grado clinico se ha valorado con cinco items y se han
tenido en cuenta todos los pardmetros clinicos considera-
dos y observados, que concretamos como:

e Grado 1: leve. No dolor en reposo. Dolor leve con el
movimiento, que permite andar sin limite y subir y bajar
escaleras.

e Grado 2: moderado. No dolor en reposo. Dolor moderado
con el movimiento, que permite caminar mas de 1 km,
subir bien las escaleras y bajar con ayuda (pasamanos).

e Grado 3: intenso. Dolor leve en reposo, aumenta con
el movimiento. Permite caminar 500-1000 metros y
subir y bajar escaleras, pero con ayuda del pasamanos,
y dificulta ocasionalmente el descanso nocturno.

e Grado 4: grave. Dolor de moderado a intenso en re-
poso, que aumenta con el movimiento. Dificulta el des-
canso nocturno. Impide caminar menos de 500 metros.
Puede subir escaleras con pasamanos, pero no bajar.

e Grado 5: muy grave. Dolor muy intenso tanto en re-
poso como en movimiento. Interfiere de forma muy
importante el descanso nocturno. Impide salir de casa.
Incapaz de subir o bajar escaleras.

Intensidad del dolor

Escala visual analdgica (O-10 cm) para la intensidad
del dolor en reposo, con el movimiento y al subir y bajar
escaleras.

Escaleras y deambulacion

Para valorar la capacidad de subir y bajar escaleras, y
la deambulacion, se han utilizado los criterios de la Subes-
cala de Funcion Global KSS (Tabla 1).

Descanso nocturno

En la valoracién del descanso nocturno se ha utilizado
la escala de suefo MOS, que se le proporciona al paciente y
se traduce sequn la puntuacion obtenida en normal, regular,
malo y mdxima interferencia.

Se trata de un instrumento de 12 items que explora
el impacto sobre la estructura del sueho ocasionado por
la enfermedad o por un tratamiento. Estudia cémo afecta
un estimulo externo en cuanto a cantidad de suefio, des-
pertares bruscos, ronquidos, somnolencia, sueno altera-
do... Obtiene un indice global de interferencia del suefio
que oscila entre Oy 100, en el que O representa una nula
interferencia en el suefio y 100 la maxima interferencia
posible. Cada atributo se puntta independientemente,
también de menor a mayor impacto (a mayor puntuacion,
impacto mas negativo), excepto para los atributos idonei-
dad y suefio éptimo, en los que menos puntuacidn significa
peor calificacidon, y la cantidad de suefo, que son las horas
dormidas por dia.

Grado de mejoria
La valoracién de la mejoria conseguida con el trata-

miento se realiza de acuerdo con las variaciones de todos
estos parametros antes y después del citado tratamiento.
De este modo, la mejoria global se ha estimado sequn los
siguientes porcentajes:

+ Entre el 100% vy el 80%: resultado muy bueno.

+ Entre el 80% vy el 50%: resultado bueno.

- Del 50% al 10%: resultado discreto.

+ No mejoria o inferior al 10%: resultado nulo.
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Tabla 1. Subescala de Funcion Global KSS para escaleras y deambulacion.

Escaleras Puntuacion Deambulacion Puntuacion
Subir y bajar normal 50 Sin limite 50
Subir normal vy bajar con pasamanos 40 >1.000 m 40
Subir y bajar con pasamanos 30 500-1.000 m 30
Subir con pasamanos e incapaz de bajar 15 <500 m 20
Incapaz de subiry bajar 0 No salir de casa 10
Incapacitado 0

Tabla 2. Evolucion clinica.

Pretratamiento

Postratamiento

Dolor en la EVA, media (DE)

Reposo 2,1(1,7) 0,4(1,1)
Deambulacién 6,4 (1,5) 2,2(2,1)
Escaleras 7,8(1,5) 3,9(2,1)
Rigidez matutina (presente) 20 (74,0%) 5(18,5%)
Calidad del sueio

Normal 12 (46,1) 18 (69,2)
Regular 5(19,2) 7(26,9)
Mala 9 (34,6) 1(3,8)

EVA: escala visual analdgica; DE: desviacion estandar.

Resultados

Se incluyerony trataron con inyeccion de hilano G-F 20
un total de 27 rodillas pertenecientes a 17 pacientes con
OA en distintos grados de evolucion. En 10 pacientes se
trataron las dos rodillas y en los siete restantes solo una.
La edad media fue de 67,7 ahos (rango: 45 a 89) y el peso
medio fue de 77,1 kg. De los 17 pacientes, 13 (76,4%)
eran mujeres. En el 85,1% de los casos se trataba de arti-
culaciones artrdsicas con mas de 12 meses de evolucion.
Estaban en grado clinico 4 el 29,6% de las rodillas tratadas
(n=8),engrado 3 el 55,5% (n = 15), engrado 2 el 14,8%
(n = 4), y en grado radiolégico IlI-IV el 70,3% (n = 19). El
44,4% se calificaron como casos graves.

Se realizaron valoraciones antes y después del trata-
miento. Previamente al comienzo del estudio, los pacien-
tes presentaban un dolor en reposo leve-moderado (media:
2,1), pero con la deambulacidn y en las escaleras era mayor
(media: 6,4 y 7,8, respectivamente).

Ademas, el 749 de las rodillas presentaba rigidez ma-
tutina. En la deambulacion, 12 casos tenian claudicacion a
menos de 500 my 10 entre 500y 1.000 m.

El descanso nocturno estuvo afectado debido a la sin-
tomatologia en el 53,8% de los pacientes.

La valoracidon postratamiento mostré cambios im-
portantes en todos los pardmetros respecto a la situacion
inicial, con mejoria en las medidas de dolor y de funcio-
nalidad. El tiempo caminando se incrementd y solo dos
pacientes seguian presentando claudicaciéon a menos de
500 m, 12 llegaban a mas de 1 kmy cinco podian hacerlo
sin limite. La calidad del suefio fue valorada como normal
por el 69,2% de los pacientes, frente al 46,1% inicial (Ta-
bla 2).

La mejoria global fue valorada como buena en 20 ca-
s0s (749%), muy buena en cuatro (14,8%), discreta en dos
y nula en uno.

En cuanto a la duracién de la mejoria, ha sido inferior
a 6 meses en cuatro casos, de 6 meses en ocho, superior a
6 meses en siete, y de 1 ano en otros siete. De acuerdo con
dicha duracion se ha vuelto a realizar la infiltracion, reqular-
mente y con el intervalo adecuado: tres reinfiltraciones en
cuatro pacientes, dos reinfiltraciones en 11, y una en nueve.

Se mantiene el sequimiento de estos pacientes y 19
casos siguen en tratamiento activo, con la recomendacion
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de volver a infiltrar cuando disminuya la mejoria. En cinco
casos ha sido necesaria una revaloracién por el servicio de
traumatologia; el resto (tres casos) estan perdidos.

En cuanto a la sequridad, no se han registrado aconte-
cimientos adversos relacionados, con lo que se confirma el
excelente perfil de sequridad del tratamiento.

Discusion

El tratamiento especializado del dolor de diferentes
tipos, origenes y etiologias reside en las unidades del do-
lor, que deben actuar como centro de referencia en casos
y situaciones de dolor dificil, algunas veces limitado en el
tiempo, es decir, agudo o subagudo, pero sobre todo en el
dolor crénico que conduce a situaciones invalidantes, con
un deterioro considerable de la calidad de vida de los pa-
cientes que lo sufren.

En un estudio realizado en estas unidades', la OA era
la principal causa de dolor crénico en el 50,5% de los ca-
sos, y la OA de rodilla afectaba al 22,49% de los pacientes.
El tratamiento multidisciplinario del dolor es beneficioso no
solo para el paciente, sino también para la sociedad, y son
ya muchos los estudios de coste-efectividad que demues-
tran que el tratamiento especializado supone un ahorro
econdémico muy importante y digno de tener en cuenta'”.

El tratamiento especializado disponible en la unidad
del dolor puede proporcionar beneficio a muchos de estos
pacientes con dolor articular por artrosis. La unidad del do-
lor puede aportar a un nimero nada despreciable de pa-
cientes las técnicas invasivas y el tratamiento multimodal
que necesitan. Estd cominmente aceptado que el enfoque
de la OA debe ser multifactorial, combinando opciones no
farmacoldgicas y farmacoldgicas. El procedimiento debe
plantearse sobre una base de actuacion individualizada, y
resulta basico, al igual que en cualquier otro proceso dolo-
roso, que se establezca desde el punto de vista de un abor-
daje global del paciente.

Los pacientes acuden a nuestra unidad derivados de
otras especialidades, y se les valora como candidatos a la
viscosuplementacién intraarticular. Es un tratamiento mini-
mamente invasivo, que se realiza de forma ambulatoria y
que, de acuerdo con nuestra experiencia, proporciona a los
pacientes alivio del dolor y mejoria de la funcionalidad du-
rante un tiempo prolongado.

Con el fin de estudiar los efectos de una Unica inyec-
cion de AH hemos analizado los pacientes con OA de rodilla
en diferentes grados de evolucion sometidos a este trata-

miento en las condiciones habituales de nuestra practica
clinica. En su mayoria presentaban afectacién bilateral y
una sintomatologia importante, con grado clinico 3-4 en el
85,1% de las rodillas tratadas y grado radioldgico -1V en
el 70,3%, por lo que se calificaron como graves el 29,6%
de los casos y moderados el 55,5%. Estos pacientes pre-
sentaban dolor importante a la movilidad, tanto en la deam-
bulaciéon como al subir y bajar escaleras, que les suponia
una limitacion considerable de la funcionalidad.

La administracion de una Unica inyeccion de 6 ml de
hilano G-F 20 consiguié una mejoria significativa en todos
los pardmetros de dolor y funcionalidad considerados. La
mejoria en la deambulacién se reflejé en un incremento
tanto de la distancia como del tiempo que podian caminar.
Igualmente, la mejoria de la intensidad del dolor en repo-
so permitié que mejorase el descanso nocturno. De este
modo, se valoro la eficacia del tratamiento como buena o
muy buena en el 88,8% de las rodillas tratadas.

Entre los casos que fueron remitidos al servicio de
traumatologia, una paciente con las dos rodillas afectadas,
en las que el resultado fue bueno en ambas y se reinfiltraron
en dos ocasiones con intervalos de 6 meses, lo fue porque
ella misma solicitd ser revalorada por ese servicio; otra
paciente, también con las dos rodillas en grado radiolégico
grave, con resultado nulo en una rodilla y discreto en la otra;
y el Ultimo caso corresponde a una paciente con una rodilla
con artrosis en grado grave, tanto radioldgico como clinico,
en la que el resultado fue de mejoria del 50%, y que tam-
bién solicitd la revaloracion.

En cuanto al tiempo transcurrido entre las infiltracio-
nes, consideramos que es un dato de interés el hecho de
gue en mas del 50% (51,6%) de los casos fuese superior
a 6 meses, y de 6 meses en el 29,6%. Pensamos que la
duracién del efecto probablemente estd relacionada con
las caracteristicas del AH empleado y con la gravedad de
la gonartrosis.

Uno de los objetivos de nuestro estudio ha sido anali-
zar la duracion de los efectos de una Unica inyeccién de hi-
lano G-F 20 en una serie de pacientes llegados a la unidad,
la mayoria de ellos con afectacién de moderada a grave, asi
como la seguridad del tratamiento.

Confirmamos con nuestro estudio los resultados de
otros trabajos que demuestran que las inyecciones intraar-
ticulares de AH son eficaces para consequir una reduccion
del dolor y una mejoria de la funcion durante un tiempo pro-
longado en los pacientes con OA de rodilla. La sequridad
del tratamiento ha sido excelente y podemos afirmar que no
supone un riesgo para los pacientes.
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En cuanto a la relacion que puede existir entre el resul-
tado del tratamiento y la gravedad de la gonartrosis, resulta
dificil establecer una correlacién estadistica debido al nu-
mero limitado de casos de esta serie. No obstante, destaca
que el Unico caso en que el resultado fue de mejoria nula se
trataba de una artrosis en grado clinico y radioldgico grave.
Los otros dos casos valorados con mejoria discreta, inferior
al 50%, corresponden también a grados clinicos graves. De
los cuatro en que el resultado fue muy bueno, tres eran de
grado clinico moderado y uno de grado leve.

Esta misma relacién si hemos podido objetivarla en
otro estudio con un mayor nimero de casos, observando
que los pacientes con artrosis grave tienen una respuesta
mas variable, que puede ser atribuible a su situacion ba-
sal's,

La ausencia de un grupo control supone una limitacion
del estudio. Hay que tener en cuenta que diversas revisio-
nes sistematicas y metaandlisis han puesto de manifiesto
la eficacia del AH frente al placebo y frente a otras formas
intraarticulares de intervencion, como los corticoides'??',
0 bien han comparado ambos tratamientos tanto a cor-
to??28 como a largo plazo?®. Ademas, un metaanalisis en
red3® que analiza las diferentes opciones terapéuticas en
comparacion con placebo para el tratamiento de la OA de
rodilla concluye que los tratamientos intraarticulares son
mas eficaces que los orales, y que el AH es el mas eficaz
en comparacion con el placebo oral; ademas, los abandonos
por acontecimientos adversos son mas frecuentes con los
farmacos orales (paracetamol, AINE, celecoxib) que con los
intraarticulares.

Conclusiones

Los resultados de este trabajo confirman la eficacia del
tratamiento en los pacientes con OA tanto leve como mode-
rada, que se mantiene entre 6 y 12 meses. Se ha conside-
rado que en las situaciones con artrosis grave la respuesta
es mas variable, lo que puede ser atribuible a una situacion
basal mas deteriorada. En un metaanalisis®' se recomienda
el AH como tratamiento eficaz para la OA de rodilla, y se de-
fine a los pacientes con grado radioldgico 11l y mayores de
60 anos como los que pueden obtener mejores resultados
con este tratamiento. Por lo tanto, consideramos de interés
que la comunidad cientifica, en sus distintas especialidades,
continude profundizando en el estudio de las caracteristicas
de los pacientes artrésicos que pueden beneficiarse en ma-
yor medida de esta intervencion, de manera que puedan

establecerse de forma consensuada unos criterios que per-
mitan identificarlos prospectivamente.
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Resumen

Al abordar el tema de las lesiones condrales en el paciente de edad avanzada pensamos inevitablemente en
el proceso degenerativo. Es cierto que existen, en un grupo minoritario de casos, lesiones aisladas, pero en la
mayoria encontramos en esta franja de edad lesiones extensas en las articulaciones, sobre todo de carga en el
miembro inferior. Siempre, el primer tratamiento debe ser conservador, especialmente atendiendo a las Ulti-
mas directrices de consenso internacional que recomiendan evitar la cirugia en el primer episodio de dolor por
artrosis en algunas articulaciones como la rodilla. La fisioterapia, junto con el tratamiento médico (incluyendo
analgesia, condroproteccion y viscosuplementacion), son el primer eslabdn y muchas veces el Unico necesario
para la mejoria sintomatica y funcional. Esto no descarta la necesidad de cirugia en pacientes que no responden
al tratamiento, y en muchos casos consistira en la sustitucion articular.

Palabras clave

Condrocito. Lesidn del cartilago. Reparacién articular.
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Introduccion. Recuerdo
fisiopatologico

Las lesiones agudas o crénicas del cartilago articular
provocan trastornos en la articulacion afectada y pueden
manifestarse con dolor e impotencia funcional, en mayor o
menor grado dependiendo de su extension, asi como de la
localizacion y la funcién de dicha articulacion.

Fisiolégicamente, las relaciones entre la estructura y
la funcidn del cartilago dependen de la interrelacion de los
condrocitos y la matriz extracelular, siendo los primeros re-
guladores de la sintesis y degradacion de la estructura de la
matriz. El cartilago se adapta asi a las demandas funciona-
les y optimiza sus propiedades.

El cartilago se compone de cuatro zonas morfoldgica-
mente distintas: superficial, de transicidn, radial (que ocupa
el 95% de su volumen) y calcificada (que se ancla al hueso
subcondral). Las lesiones focales que afectan a todo su es-
pesor son todavia uno de los mayores retos para el ciruja-
no ortopédico. Dado que el cartilago tiene una capacidad
limitada para su reparacion espontdnea (a base de generar
tejido fibroso o fibrocartilaginoso), las lesiones que le afec-
tan, aun no alterando todas sus capas, se reparan de forma
incompleta.

Si a la dificultad del tratamiento de las lesiones focales
del cartilago unimos la necesidad de hacerlo en un paciente
de edad avanzada, las condiciones empeoran. Inevitable-
mente, aunque hablemos de lesiones Unicas o aisladas, el
punto de mira estara en el proceso degenerativo articular,
no solo en el que ya exista, sino en el que pueda producirse
como consecuencia del nuevo dano que aparezca.

Aunque las lesiones condrales pueden ocurrir en cual-
quier articulacidn recubierta de cartilago, son mas frecuen-
tes en las directamente expuestas a carga y con mayores
solicitaciones mecanicas, motivo por el cual también en es-
tas es mas frecuente el proceso degenerativo. Asi pues, los
estudios indican que el 10% de la poblacién mayor de 60
anos en nuestro pais sufre un proceso artrdsico sintomati-
co en alguna articulacién, y en mas del 60% la patologia se
localiza en la cadera o la rodilla.

Los requerimientos mecanicos, asi como las caracte-
risticas anatomicas de las distintas articulaciones, deter-
minan diferencias en el recubrimiento cartilaginoso que
influyen también en la posibilidad de sufrir alteraciones por
distintas causas. De este modo, dentro del miembro infe-
rior, el cartilago en la cadera esta altamente hidratado y es
de mayor grosor en la porcidn interna y superior de la es-

fera. Esta region se conoce como "zona portante", la que
soporta mayores solicitaciones. Sin embargo, en el tobillo,
el espesor del cartilago articular es pequefio (1-1,7 mm),
sobre todo si se compara con el de la rodilla (1-6 mm). Pero
a diferencia de lo que ocurre en la cadera y en la rodilla, es
mucho mas uniforme, lo que proporciona una mayor con-
gruencia y mejor distribucidn de las tensiones; quizas por
esto la articulacion del tobillo sea mas resistente a padecer
lesiones condrales focales y procesos degenerativos.

En las articulaciones del miembro superior, la lesion
condral es menos frecuente. En el hombro, la glenohumeral
es la articulacién principal; el cartilago de la cavidad glenoi-
dea es mas grueso en la periferia, con una parte central de
menor espesor, que se corresponde con el centro de rota-
cion. En el codo, la mayor superficie de contacto es en la
zona humero-cubital. Las lesiones del cartilago en ambas
articulaciones son con mayor frecuencia secuelas traumati-
cas (en el hombro también necrosis avascular) y asociadas
a procesos reumaticos (especialmente en el codo).

Las lesiones focales del cartilago, en cualquier localiza-
cion, suelen ocurrir por un traumatismo directo y pueden
asociarse a lesiones de los tejidos blandos periarticulares.
En el caso de la rodilla y el hombro, es importante la explo-
racion de la estabilidad de la articulacion, debido a que en
ambos casos depende en gran medida de las partes blan-
das que pueden lesionarse, sobre todo los ligamentos en
la rodilla. Deben sospecharse en las contusiones 6seas de
importancia o las fracturas ocultas, aunque también pueden
producirse por traumatismos repetidos de menor intensi-
dad. La resonancia magnética (RM) permite identificar las
lesiones, que suelen etiquetarse siguiendo la clasificacion de
Outerbridge:

+ Grado I: reblandecimiento y edema del cartilago.
+ Grado II: fragmentacion y fisura de didmetro menor de

12,5 mm.

+ Grado Ill: fragmentacion y fisura de mas de 12,5 mm.
+ Grado IV: erosién del cartilago con exposicion del hue-
so subcondral.

El tratamiento de las lesiones focales lleva muchos ahos
siendo un caballo de batalla de dificil control. Los avances
en biologia molecular y en las técnicas quirdrgicas han he-
cho proliferar distintas opciones, cada una con sus ventajas
e inconvenientes. Para la eleccion de la técnica es funda-
mental tener en cuenta la edad (dificil resultado satisfacto-
rio en mayores de 45-50 anos), el nivel de actividad (los de
menor actividad tienen mds tendencia a ser asintomaticos
y no precisar tratamiento) y las expectativas, que siempre
han de ser realistas. Ademads, son limitantes a la hora de
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eleccion de la técnica el tamafo, la localizacion y la profun-
didad de las lesiones. Y siempre, como ya se ha dicho, es
imprescindible descartar lesiones asociadas.

Tratamiento de la lesion condral
aislada. Experiencia propia

Las opciones con mds predicamento en la literatura
quiza sean el desbridamiento artroscdpico y la condroplastia,
la estimulacion de la médula osea, la transferencia de taco os-
teocondral autdlogo o de condrocitos autdlogos, y el trasplan-
te de aloinjerto osteocondral.

En cuanto al desbridamiento, es la técnica cldsicamente
utilizada en el paciente de edad avanzada y baja demanda
funcional cuando las lesiones son extensas. Los resultados
son dispares, pero hay series que reportan una mejoria im-
portante en mas de dos tercios de los pacientes. En nues-
tra experiencia, los resultados favorables son en casos muy
seleccionados, de baja demanda funcional, con lesiones de
poca profundidad y muchas veces asociados a otros trata-
mientos.

La estimulacion de la médula (microfractura o perfora-
cién subcondral) se recomienda en pacientes con lesiones
pequefas (1-2 cm?), sin desalineacion del eje en el caso de
la rodilla, y no mayores de 60 afos. En la practica, lo cierto
es que en localizaciones con estas lesiones en el contexto
de otra patologia (meniscopatia degenerativa en la rodilla o
pinzamiento anterior en el tobillo) si la hemos realizado en
pacientes de mayor edad; no obstante, es dificil evaluar el
resultado, puesto que en ocasiones pudiera tratarse de ca-
so0s asintomaticos o con poca clinica, cuya mejoria no solo
se debe a la lesién condral tratada.

La mosaicoplastia, por el contrario, es una técnica que
no hemos utilizado en pacientes mayores de 45-50 anos,
aun cuando pudiera haber casos de lesién condral de un
tamano tal que la requiriesen. Los estudios arrojan buenos
resultados en lesiones femorales distales y algo menos en
las tibiales, pero siempre en pacientes de menor edad. No
obstante, salvo casos concretos de necrosis condilar u os-
teocondritis, en pacientes de edad avanzada (la sequnda
muy excepcional), en los que no existan en el momento de
producirse cambios artrosicos en la articulacion, es muy di-
ficil en la practica y en nuestro medio hallar alguna indica-
cién para esta técnica.

No tenemos experiencia en el trasplante de condro-
citos. La literatura indica que se utiliza en lesiones de

2-10 cm?, en un solo condilo de la rodilla y en pacientes
jovenes; hay series que muestran escasas ventajas sobre la
microfractura. No consideramos que pueda estar indicado
en un paciente de edad avanzada.

Los trasplantes de aloinjerto osteocondral, utilizados
fundamentalmente en la rodilla y en defectos de gran tama-
Ao, no los consideramos adecuados para pacientes de edad
avanzada. En caso de defectos grandes en este grupo, si
se trata de la cadera o la rodilla, se optaria previsiblemente
por una artroplastia aun cuando el resto de la articulacion
permaneciese sana. Si es en un tobillo, probablemente con-
siderariamos la artrodesis una mejor opcion en esta edad.

Hemos utilizado con buenos resultados los injertos
de periostio, siempre en la rodilla y en casos de afectacion
condilar amplia. Casi siempre los hemos usado en pacientes
jovenes, puesto que no parecen indicados en casos de edad
mas avanzada por la escasez de células pluripotenciales en
estos pacientes.

Las Figuras 1 y 2 muestran cortes de RM de un pa-
ciente de 55 afos con una osteocondritis traumatica del

Figura 1. Corte frontal con exposicion del foco de lesién
edema dseo asociado.

Figura 2. Imagen lateral con evidencia de afectacion de
superficie de carga.
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Figura 3. Imagen intraoperatoria de la amplia lesion Figura 5. Preparacion de injerto para su colocacion.

condral.

Figura 4. Zona dadora de injerto. Figura 6. Injerto de periostio suturado y con aporte local
de Vivostat.

condilo femoral interno. El resto de la articulacion no pre- lizado en el defecto de cartilago: exposicion y curetaje del

sentaba lesiones, por lo que se realizd tratamiento de la le- foco, obtencion de injerto, y colocacion y sutura del mismo

sion condral sintomatica. En las Figuras 3 a 6 se muestran en el defecto afadiendo factores de crecimiento (complejo

las imagenes intraoperatorias del injerto de periostio rea- fibrina-plaquetas).
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Lesion condral en el proceso
degenerativo articular

Aun cuando la lesidn condral aislada puede ocurrir en
un paciente mayor e incluso puede precisar tratamiento es-
pecifico, lo habitual en nuestro medio es que las lesiones
a esta edad no sean Unicas, sino multiples, y formen par-
te de un proceso degenerativo, que como mencionabamos
al inicio resulta altamente frecuente. Es muy prevalente
en la columna cervical y lumbar, asi como en los dedos, y
la gravedad del cuadro lleva a la cirugia sobre todo en las
grandes articulaciones de carga del miembro inferior (ca-
dera y rodilla). Es importante conocer la evolucién natural
de la artrosis para quiar la agresividad del tratamiento; en
general, se trata de una enfermedad crdnica con fases de
empeoramiento y de mejoria, y con un tratamiento adecua-
do muchos pacientes conservan una funcion y un bienestar
razonables durante un tiempo indefinido.

El cartilago no es el origen del dolor en la artrosis (ca-
rece de vasos y nervios); la sinovitis es un candidato aven-
tajado para justificarlo, pero no seria limitado considerar la
inflamacidn local en esta zona como Unica diana terapéuti-
ca. Como puntos de ataque en el tratamiento hay que consi-
derar la fisioterapia, la educacion del paciente, la analgesia
y, por ultimo, la cirugia.

Conocidos son los beneficios de la fisioterapia: ejer-
cicios (de estiramiento y amplitud de movimiento, de for-
talecimiento y entrenamiento aerdbico), pérdida de peso,
ortesis y vendajes funcionales, hidroterapia, calor, ultraso-
nidos, acupuntura, electroestimulacidn nerviosa transcuta-
nea (TENS), crioterapia y otros. Los estudios demuestran
eficacia en cualquier fase de la enfermedad, bien como
tratamiento Unico, junto al cambio de habitos y la educa-
cién del paciente, o como adyuvante de otras técnicas. En
la practica solemos recomendarla especialmente en fases
poco avanzadas del proceso degenerativo y tras la cirugia,
sobre todo en artroplastias de rodilla.

El tratamiento analgésico es de gran importancia: su
fracaso, unido a la progresion del proceso degenerativo,
marcard la indicacién quirdrgica. El primer eslabdn son
los analgésicos puros, y entre ellos el paracetamol, que es
barato, bien tolerado y efectivo en las fases iniciales. Los
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son muy utilizados.
Aunque existe la creencia de su mayor efectividad en el
control del dolor, los estudios no son concluyentes al com-
pararlos con los analgésicos simples (salvo el diclofenaco,
que si ha demostrado mayor eficacia que el paracetamol en
el control del dolor). Con muchos estudios que los avalan y

de moda en los ultimos afos, los inhibidores de la ciclooxi-
genasa son de los mas utilizados. Aunque con mejor perfil
intestinal, comparten con los cldsicos AINE el riesgo renal y
sobre todo cardiaco, motivo por el cual algunos han sido re-
tirados del mercado. Existen indicios en la literatura de que
el uso prolongado de AINE puede acelerar el proceso artro-
sico, puesto que se ha probado que interfieren en el flujo
sanguineo sinovial y la reparacién de microfracturas (en el
caso de la indometacina hay estudios concluyentes de que
su toma prolongada se asocia a mayor progresion radiolo-
gica). Sin embargo, también se les ha atribuido cierto papel
condroprotector (por reducir el catabolismo del cartilago),
dato que no tiene por el momento estudios que lo avalen.

Los corticosteroides inyectables han formado parte del
arsenal terapéutico desde su introduccion en la década de
1950 por Hollander y Brown. A pesar de la extensiéon de
su uso, casi no hay estudios que discriminen entre ellos
en cuanto a eficacia, y sigue existiendo preocupacion por
el dafio sobre el cartilago. Varios metaandlisis demuestran
eficacia a corto plazo en la reduccion del dolor, pero no es
significativa a partir de la semana 24. Parece que la des-
truccidon masiva del cartilago por la infiltracion ocurre en
menos del 19 de los pacientes tratados.

Muy estudiados han sido los farmacos condroprotec-
tores. Los clasicos, como la glucosamina y la condroitina,
son de uso extendido y diversos estudios muestran un efec-
to favorable, aunque limitado en los casos de enfermedad
evolucionada. El dcido hialurénico, perteneciente a este gru-
po, ha demostrado efecto antiinflamatorio, antinociceptivo
y anabdlico en el cartilago. Se cree que supone un amor-
tiguador fisico de la articulacion, por lo que se considera
viscosuplementacion. Los primeros en usarlo fueron Peyron
y Balazs hace mas de 30 afos, y desde entonces se han
comercializado diversos compuestos de distintos principios
activos, densidades y durabilidad. Suele ser bien tolerado,
con pocos casos de reaccion inflamatoria tras la infiltracion.
A pesar de lo mucho que ya se conoce sobre los distintos
preparados, hay discrepancias en cuanto a recomendar uno
sobre otro, asi como sobre la dosis dptima, la pauta de in-
filtracién y los criterios de seleccion de los pacientes. Sin
embargo, los estudios demuestran que, en la osteoartrosis
de rodilla, los compuestos de acido hialurénico de elevado
peso molecular son mas efectivos en el tratamiento del do-
lor que los de bajo peso molecular.

Las Figuras 7 y 8 corresponden al estudio radiolégico
de una paciente de 83 afos con una lesion litica en el cén-
dilo femoral medial, no traumatica, que respondio satisfac-
toriamente al tratamiento médico v la fisioterapia.
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Figura 7. Radiografia AP con evidencia de lesion condral
medial.

Experiencia propia en el
paciente anciano

En nuestra practica habitual, los pacientes que consul-
tan por dolor que tiene como base un proceso degenerativo
articular comienzan su tratamiento con terapia educacional
y fisioterapia. El tratamiento farmacoldgico lo iniciamos con
un analgésico puro (paracetamol), a lo que anadimos segun
evolucidn AINE y opidceos si es preciso. Empleamos con-
droproteccion en las artrosis leves y moderadas, y viscosu-
plementacidn en pacientes con artrosis moderada y como
adyuvante de otro tratamiento, en un intento de frenar la
evolucion del proceso. Su uso principal es en la gonartrosis,
donde se inyecta sin dificultad y es bien tolerado, y menos
en la cadera y las pequenas articulaciones.

Las infiltraciones de plasma rico en plaquetas (PRP) se
usan en casos similares a los anteriores, de artrosis mo-
derada y con resultados variables, desde alivio sintomatico
importante a escasa mejoria. No hemos detectado compli-
caciones con su uso. Cabe senalar que, desde su momento
de auge hace ya varios anos, el efecto antiinflamatorio del
PRP se ha utilizado en numerosas patologias. El aval de la
literatura no es su mejor aliado, pues la mayoria de los estu-
dios lo usan en combinacion con otros tratamientos.

Los corticosteroides inyectables los reservamos en
general como analgesia para casos de artrosis grave resis-
tente al tratamiento o como paliativo del dolor en pacientes
con indicacién quirurgica en los que la cirugia no puede rea-
lizarse por patologia concomitante o porque el paciente no
desea someterse a ella.

En los Ultimos tiempos, ciertas publicaciones hablan de
modificaciones de algunos tratamientos antes menciona-
dos, con resultados esperanzadores. Asi, pendiente de de-

Figura 8. Imagen lateral de la articulacién donde se apre-
cia el tamano del defecto.

finir su beneficio, encontramos el uso de PRP intradseo (en
la cadera), que parece mostrar buen resultado en algunas
series, mientras que en otras no se observan diferencias
con su empleo como modificadores del curso de la enfer-
medad degenerativa.

Los avances en genética han llevado a identificar el
ADN de proteinas de la membrana sinovial que parecen ex-
presarse en pacientes ancianos. Falta por resolver su uso
en la practica terapéutica. Y pendiente de lo mismo estd la
agregacion de antioxidantes a distintos dcidos hialurdnicos,
qgue han demostrado acelerar la analgesia y reducir la de-
gradacion de la molécula.

AUn asi, los casos de artrosis sin mejoria con el trata-
miento, en los que sea asumible el riesgo, son candidatos a
cirugfa. En nuestro medio, la artrosis mas demandante es la
de rodilla, que ademas es mas frecuente que la de cadera.
En el caso del tobillo, en menos ocasiones hay que plantear-
se una cirugia, siendo mucho mas frecuente la indicacion
de artrodesis. Los resultados de las artroplastias en esta
localizacién han sido variables en la practica, y debe con-
siderarse también que no existe un elevado nimero de in-
dicaciones en el medio envejecido en el que nos movemos.
En cuanto al miembro superior, las articulaciones que mas
demandan cirugia son la del hombro y la trapecio-metacar-
piana. En el primer caso, la edad avanzada de los pacientes
gue hoy dia se intervienen, asi como la evolucion de la téc-
nica y los implantes, hacen que cada vez gane mas terreno
la artroplastia invertida.

Una cuestion por resolver

De todos modos, a pesar de las muchas opciones que
se vienen sefalando, la lesion del cartilago articular en el
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paciente de edad avanzada es una cuestion por resolver.
Mencionando la parte positiva, hay que tener en cuenta que
estas lesiones no siempre causan dolor. Los estudios han
demostrado lo que se sospechaba desde hace mucho tiem-
po: el dolor no se asocia a los cambios radioldgicos (la ar-
trosis puede existir solo sobre el papel y no tener repercu-
sion clinica). En la parte negativa, hasta el momento actual
todos los tratamientos son paliativos. La esperanza de una
solucién mejor quizas esté en manos de la terapia génica
mas que en los avances de las técnicas quirurgicas.
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Resumen

La patologia articular es comun y de frecuencia creciente en el deportista en general, y
en el profesional en particular. Las elevadas cargas e intensidad de impactos a que esta
actividad somete a las articulaciones, sobre todo del miembro inferior, son causa de
alteraciones agudas y crénicas que generan dolor y, por consiguiente, limitacion para
la actividad deportiva e incluso para una vida cotidiana normal. Esas cargas inciden
particularmente en el cartilago articular, generando trastornos morfolégicos y funcio-
nales con sintomatologia muy variable en cuanto a intensidad y caracteristicas. Si bien
el tratamiento mas efectivo de este tipo de patologia esta basado en la disminucion de
las cargas sobre la articulacion lesionada y el reequilibrio de fuerzas de la musculatu-
ra que rodea la articulacion, actualmente disponemos de un arsenal farmacoldgico y
bioldgico para complementar el protocolo de terapia establecido en cada caso. Dentro
de esas posibilidades esta la viscosuplementacion articular con acido hialurdnico y sus
derivados. Aungue con menos frecuencia, también es una técnica utilizada para algunas
patologias de partes blandas (tendones, ligamentos). En este articulo se intenta realizar
una breve puesta al dia de sus indicaciones, administracion y efectos en deportistas
profesionales, reconociendo que hay muy pocas publicaciones que expongan resulta-
dos de este tratamiento en dicha poblacion.

Palabras clave

Viscosuplementacion. Acido hialurénico. Deportista profesional.
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&

Acido hialurdnico

La viscosuplementacion articular actualmente se re-
fiere a la infiltracidn intraarticular de dcido hialurénico (AH)
en sus diferentes formas. Se estan desarrollando otro tipo
de compuestos, que después se citaran, que entrarian tam-
bién dentro de este concepto, si bien su uso aun es limitado.

El AH, descubierto en el humor vitreo del ojo bovino en
1934 y utilizado como tratamiento desde los anos 1970
en oftalmologia, es un glucosaminoglicano endégeno pro-
ducido por los condrocitos y sinoviocitos de la membrana
sinovial de las articulaciones, y ampliamente distribuido en
el cuerpo humano, siendo un componente fundamental de
la matriz extracelular del tejido conectivo. Se une a diferen-
tes proteinas y moléculas de agua, consiguiendo con ello
unas caracteristicas fibroelasticas particulares que explican
su efecto lubricante (sobre todo en movimientos lentos) y
amortiguador (presente en mayor medida en movimientos
rapidos)'. Restaura la viscoelasticidad del liquido sinovial
y muchos trabajos apoyan que aumenta la proliferacion de
los condrocitos y disminuye su apoptosis?. También se ha
reportado su efecto antiinflamatorio y analgésico sobre la
articulacion®, si bien hay que decir que los resultados son
muy variables sequn los estudios®*®.

Su peso molecular oscila entre los 5.000 y los
20.000.000 Da; en el cuerpo humano, el peso molecular
medio es de entre 5y 7 millones de Da®.

Administracion intraarticular

La presentacion de AH en inyeccion intraarticular esta
disponible desde 1987, siendo inicialmente su indicacion
principal la artrosis de rodilla. Esta articulacion es la que
con mas frecuencia recibe el tratamiento, debido por un
lado a que su patologia también es la mas numerosa vy, por
otro, a su facilidad de acceso y aplicacion. Otras articula-
ciones, como la cadera, que también se benefician del trata-
miento” tienen mayor dificultad técnica y precisan medios
complementarios de imagen para el procedimiento. Con el
paso del tiempo y la experiencia, su uso se ha extendido
a otras articulaciones, como el tobillo, el hombro, las pe-
guenas articulaciones de las manos vy los pies, la tempo-
romandibular y las articulaciones facetarias de la columna
vertebral. Sin embargo, en pacientes deportistas, y sobre
todo en el nivel profesional, la articulacion de la rodilla es
con mucho en la que mas se indica la viscosuplementacion,
sequida del tobillo.

La indicacion principal es la patologia condral detec-
tada por sintomatologia y diagnosticada mediante técnicas
de imagen o durante cirugias articulares. En el deportista
indicamos este tratamiento no solo cuando existe discon-
fort articular debido a alteraciones de diferentes grados del
cartilago, sino que también lo utilizamos posteriormente
como prevencion, antes de la aparicién de esos sintomas,
mediante inyecciones que habitualmente tienen una perio-
dicidad variable (entre 6 y 12 meses), sobre todo en aque-
llos casos en que su efecto ha sido beneficioso en el alivio
sintomatico.

Si bien en sus inicios se contraindicaba en lesiones
condrales graves, actualmente en su indicacion no se tiene
tanto en cuenta la gradacion de la lesion por la imagen y se
utiliza en cualquier tipo de afectacion condral.

La técnica de administracion debe sequir estrictas
normas de esterilidad, aungue se puede realizar en la con-
sulta si la articulacién afectada es la rodilla, cuya puncidn
es sencilla dadas sus caracteristicas anatéomicas. Como ya
se ha mencionado, la inyeccion intraarticular en la cadera
precisa medios de imagen de apoyo para su ejecucion.

Existen dos formas de presentacidn en jeringas precar-
gas que suponen dos protocolos diferentes: una inyeccion
Unica o tres inyecciones administradas con periodicidad
semanal. No hay claras diferencias en cuanto al resultado
de ambos protocolos?, si bien por la comodidad y el menor
riesgo de aparicion de complicaciones que supone una sola
inyeccion, esta es la forma mas habitualmente utilizada, en
particular en los deportistas, en quienes los plazos tempo-
rales de recuperacion son tan valorados por los propios pa-
cientes y su entorno.

La presentacién es en jeringa precargada y no debe
proceder de nevera, dado que a baja temperatura la adminis-
tracion es habitualmente mas dolorosa. La puncion no suele
precisar anestesia local, aunque es recomendable cuando la
tensidn del paciente ante el procedimiento genera una con-
traccion muscular del cuddriceps que disminuye el espacio
femoropatelar donde se introduce la aguja. Tras la adminis-
tracion del AH se aconseja realizar movilidad pasiva de la ar-
ticulacion para distribuir la sustancia en la cavidad articular.

Tras el tratamiento, el deportista debe mantener un
periodo de reposo deportivo de la extremidad, de unas 48
horas, lo cual no significa un reposo absoluto y puede es-
tablecerse un programa de actividad evitando cargas en la
extremidad tratada. Este periodo es aconsejable para evitar
aumentar molestias de la propia puncién, que aparecen en
un 20% de los pacientes?, y porque en ocasiones la inclu-
sion del AH en la articulacion genera cierto disconfort en la
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misma durante las primeras 24 horas, periodo que a menu-
do es mas prolongado.

Una pregunta frecuente del deportista es si este trata-
miento estd permitido por las normas antidopaje. El uso in-
traarticular de AH estan permitido y no genera ninguna irre-
gularidad de esas normas, ni precisa autorizaciones previas
ni comunicacion posterior en caso de que el deportista sea
sometido a algun control.

¢Pero cuando recurrir a la viscosuplementacion con
AH en una lesion condral? Creo que este es un aspecto muy
importante para que el tratamiento tenga mas garantias de
éxito.

Como toda lesidn articular, la sintomatologia que
generan las afecciones del cartilago depende, entre otros
factores, de la pérdida del equilibrio muscular periarticu-
lar. Precisamente, recuperar el correcto tono muscular es
el primer y, en mi opinién, mas importante, escalén en el
tratamiento de estas lesiones. Inyectar AH en una rodilla
que, por la evolucidn del cuadro, ha perdido el equilibrio
muscular, tiene menos posibilidades de lograr un alivio
de los sintomas, puesto que ese desequilibrio provoca un
aumento de las cargas sobre las superficies articulares y
es un factor de demostrada influencia en la sintomatologia
generada. Por esta razon, en ocasiones es una buena deci-
sion retrasar la viscosuplementacion articular hasta que se
mejore ese aspecto de fuerza muscular. Esto suele ser mas
habitual en poblacién general y deportistas de ocio, ya que
en el nivel profesional se siguen protocolos en los que el
trabajo muscular se realiza muy precozmente.

Nosotros hemos tratado en los Ultimos 2 afnos a ocho
futbolistas profesionales con viscosuplementacion intraar-
ticular, a los que hemos mantenido en seguimiento. Todos
ellos tenian patologia condral de rodilla y sus datos se

muestran en la Tabla 1. Si bien no es una serie que permita
hallar significacién estadistica y los resultados estan refle-
jados solo en la repercusion clinica que ha tenido el trata-
miento, sin objetivar esa mejoria en las pruebas de imagen,
nos ayuda a mantener este técnica muy presente al tratar
este tipo de patologias.

Otras indicaciones

Ademas de las lesiones condrales, existen otras indi-
caciones del 4cido hialurénico en deportistas de alto nivel.

Posmeniscectomia

La aplicacién de AH tras meniscectomias en interven-
ciones artroscopicas es una practica relativamente comun,
basada en la posibilidad de disminuir las cargas de manera
temporal sobre la zona condral expuesta tras la reseccion
meniscal. Sin embargo, no existen datos concluyentes en
cuanto a que esta practica genere beneficios en la evolucidn
del proceso®.

Patologia de partes blandas

Aungue con mucha menos frecuencia que en las lesio-
nes articulares, la inyeccion local de AH también se usa en
patologia tendinosa, sobre todo en la tendinopatia aquilea'®
y la fascitis plantar'', asi como en la patologia del supra-
espinoso'2. No existen grandes series que puedan indicar
resultados estadisticamente valorables de esta indicacion.

Lesiones meniscales

El hidrogel compuesto por hexacilamida de la sal sodi-
ca del AH altamente purificado (HYADD4) se ha propuesto
como variante del AH para el tratamiento conservador de

Tabla 1.

Edad Localizacion Grado Protocolo dosis Periodicidad Total tratamientos Resultado clinico*
32 CFI 1l 1inyeccion 10 meses 3 Muy bueno

34 Rotula 1l 1 inyeccion Unica dosis 1 Malo (sin mejoria)
28 CFE 1l 1inyeccion 12 meses 2 Bueno

33 Raotula Il 1inyeccion 12 meses 2 Bueno

32 Raotula -1V 1inyeccion Unica dosis 1 Muy bueno

28 CFI 1l 1inyeccion Unica dosis 1 Bueno

26 Rotula | 1inyeccion Unica dosis 1 Malo (sin mejoria)
33 CFE [ 1inyeccion 12 meses 2 Malo (sin mejoria)

CFE: céndilo femoral externo; CFl: condilo femoral interno.
*Seqgun calificacion del paciente.
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las condropatias, con resultados alentadores's, y también
de las lesiones del menisco, sobre las que hay trabajos que
encuentran una disminucién de la longitud y la profundidad
de la lesion objetivada en imdgenes de resonancia magné-
tica'®. A pesar de ello, este tratamiento aun conlleva una
falta de garantias de resultado y un periodo de baja que los
deportistas no estan dispuestos a asumir, y de ahi que con
esta indicacion no se utilice de forma habitual.

Poscirugia de implante de plastia del
ligamento cruzado anterior

Aungue no es una indicacion habitual, hay grupos que
postulan la viscosuplementacion intraarticular temprana
tras la cirugia de reconstruccion del ligamento cruzado an-
terior (LCA). El Instituto de Ortopedia Rizzoli, de Bologna
(Italia), ha publicado un estudio aleatorizado con 60 pa-
cientes'®, de los cuales a la mitad se les administré una in-
yeccion intraarticular de AH al dia siguiente de la cirugia,
mientras que a la otra mitad y en el mismo momento se ad-
ministré solucidn salina. En la valoracion de los resultados
se concluye que en ningun caso hay efectos adversos, y si
se valoran beneficios en cuanto a la recuperacion del rango
de movilidad articular, si bien no se demuestra ningun efec-
to sobre la evolucion del LCA reconstruido.

&

Acido hialuronico en asociacion

Ya hay estudios que introducen el acido hialurdnico
como matriz para el implante de condrocitos autologos'®,
su efecto sobre células madre mesenquimales introducidas
en larodilla para tratar lesiones condrales'” '8, dado que pa-
recen facilitar su funcion.

De todas formas, este tipo de combinaciones con AH
no tiene una aplicacién clinica habitual en deportistas de
elite, aunque quizd con los avances de las técnicas biold-
gicas de tratamiento en el futuro se extienda su uso, ahora
pendiente de los resultados obtenidos.

Comparacion del acido
hialuronico con el plasma rico
en factores de crecimiento
plaquetario

Dado que son dos tipos de tratamiento de aplicacion
muy habitual en deportistas, parece interesante realizar

una revision de la bibliografia sobre la comparacion de sus
resultados. En general se concluye que los resultados ob-
tenidos con plasma rico en plaguetas son superiores en
cuanto al alivio del dolor y los signos inflamatorios'®2°. Sin
embargo, hay que valorar también la disponibilidad, el coste
y la facilidad de cada uno de los tratamientos, por lo que a
pesar de esos resultados, el tratamiento con AH intraarticu-
lar seria un escaldn previo que habria que intentar antes de
recurrir al tratamiento con plasma rico en plaquetas.
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Normas de publicacion

Informacion

Los trabajos pueden enviarse directamente a redaccion@esmon.es,
con indicacién expresa de tratarse de un trabajo original,
no haber sido publicado excepto en forma de resumen y
que sélo es enviado a Journal of Cartilage Disease. Los
trabajos se centraran en diferentes temas relacionados con
las afecciones del cartilago articular de la rodilla, una pato-
logia cada vez mas frecuente, que sea de utilidad para los
profesionales que las tratan y abra nuevas posibilidades de
cara al futuro.

El coordinador se reserva el derecho de rechazar los articu-
los que no juzque apropiados, asi como de introducir modi-
ficaciones de estilo y/o acortar los textos que lo precisen,
comprometiéndose a respetar el contenido del original.
Journal of Cartilage Disease no acepta la responsabili-
dad de afirmaciones realizadas por los autores.

Descripcion de las secciones

Revision

Se trata de una revision muy practica realizada por un ex-
perto, donde actualizar el tema, ofrecer un resumen Util de
los aspectos mas importantes a tener en cuenta, e incluir
las controversias y situacion mas actual.

Extension: 8-9 paginas de Word.

Articulo breve

Se trata de un trabajo donde el autor ha de realizar una
puesta al dia de un tema concreto de manera resumida,
destacando tan solo las ultimas actualizaciones.
Extension: 4-5 pdginas de Word.

Presentacion de articulos

Los textos se presentaran en formato Word, escritos en len-
gua castellana. Se presentara en Word, a un espacio y me-
dio, ademds se afadiran en paginas aparte, separadas, las
tablas y figuras, en nimero suficiente para ilustrar el trabajo.
Es importante incluir elementos graficos para hacer
mas atractiva la publicacion.

El articulo debe contener:

— El titulo (conciso e informativo).

— Nombre y apellidos de los autores.

— Nombre del (los) departamento (s) y la (s) institucion
(es) ala (s) que el trabajo debe ser atribuido.

- Nombre y direccion del responsable de la correspon-
dencia.

- Resumen y palabras clave: contendrd un resumen de
una extension de unas 150-200 palabras. A continua-
cion del resumen deben incluirse de tres a seis palabras
clave.

- La primera vez que aparezca una sigla debe explicar-
se en el texto. Por ejemplo: Organizacion Mundial de la
Salud (OMS). Después puede utilizarse tan sélo la sigla,
OMS.

Titulos: el titulo general del trabajo en minusculas, negri-
ta y tamano 14. Debajo debe figurar el nombre y los dos
apellidos del autor en minuscula, negrita y tamafo 12. Los
titulos de los subapartados deben ir en mindsculas, negrita
y tamano 12.

Autor: debe aparecer el nombre completo del autor vy el
crédito o filiacion con el que desea firmar el trabajo. Si se
trata de mas de un autor, deberan aparecer los diferentes
nombres con sus filiaciones correspondientes.

Todos los trabajos deben incluir un e-mail de contacto que
serd incluido en la publicacion.

Resumen: todos los trabajos deben incluir un texto resu-
men de unas 150-200 palabras aproximadamente.

Palabras clave: de tres a seis palabras clave descriptivas
del articulo.

Tablas y figuras: el texto debe ir acompafado de tablas e
imdgenes en proporcidn al texto escrito. Cada tabla y figura
debe estar numerada y con su titulo correspondiente. Se
deben citar en el texto de forma correlativa la primera vez
gue aparezcan.
- Las imagenes se deben enviar en formato: jpg o TIFF
(300 DPI).
— Debe incluirse en el pie de la imagen la fuente, siempre
gue sea necesario.
- Las abreviaturas utilizadas en las tablas y figuras deben
acompanarse de una nota aclaratoria al pie.
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Es importante que el autor disponga del permiso corres-
pondiente para publicar cualquier imagen que no sea propia
o de uso libre. De esta manera se consigue que todo el ma-
terial publicado esté al dia respecto al tema de los permisos
de publicacion. Le recordamos que las imagenes de internet
en general no estan exentas de derechos de autor y que
siempre se ha de tener en cuenta la fuente para pedir el
permiso correspondiente para su utilizacion.
Bibliografia: todos los trabajos deben contener un minimo
de 10 citas bibliograficas con el fin de enriquecer el conteni-
do de la publicacidn. Las citas bibliograficas deben figurar en
el texto en superindice, ejemplo®”. Todas las citas deberdn
incluirse en el texto de forma ordenada la primera vez que
se citan y segun el orden siguiente (normas de Vancouver):
- Sise cita un articulo de una revista:
- Apellido e inicial de todos los autores, si son mas de
6 se relacionan sélo los 6 primeros et al.
- Titulo completo del articulo en la lengua original.
- Titulo abreviado de la revista sequn el Index Medicus
(no sirven trabajos o documentos no publicados en
revistas cientificas o tesis).
- Afo de la publicacion, nimero de volumen y paginas
inicial y final.
Ejemplo:
Thomas JW, Ashcraft MLF. Measuring severity of illness: A
comparison of interrater reliability among severity metho-
dologies. Inquiry 1989;26:483-492.

- Si se cita un libro o monografia publicada se sequira
este orden: a) apellidos e inicial del nombre de los au-
tores, b) titulo del capitulo, c) apellido e inicial de los
editores; d) titulo del libro; e) ciudad, editorial, afio de
edicion y paginas completas. Ejemplo:

Wiley MM. Los GRD en Europa: revision de los proyectos
de investigacion y experimentacion. En: Casas M, ed. Los
grupos relacionados con el diagndstico. Experiencia y pers-
pectivas de utilizacion. Barcelona: Masson, 1991:85-135.

— Siesuna cita de Internet. Ejemplo:
Australasian College for Emergency Medicine. Standard
Terminology. Melbourne, 2001. (Consultado 15 Diciembre
2009). Disponible en: http://www.acem.org.au.

Aceptacion de articulos

El coordinador se reservara el derecho de rechazar los ori-
ginales que no juzgue apropiados, asi como de proponer
modificaciones y cambios de los mismos cuando lo consi-
dere necesario.

La Secretaria de Redaccidn acusara recibo de los tra-
bajos enviados y posteriormente se informard acerca de su
aceptacion.
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