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Introduccion.
¢Por qué se inicia la terapia en cuestion?

El término viscosuplementacion hace referencia al concepto de sustitucion del
liquido sinovial con inyecciones de acido hialuronico (AH) y sus derivados para la
mejoria del dolor secundaria a la osteoartrosis.

En la osteoartrosis se produce un desequilibrio entre la sintesis y la degra-
dacion de los componentes de la matriz del cartilago hialino. Estos cambios re-
percuten en la viscoelasticidad del liquido sinovial, cambiando negativamente la
biomecanica del cartilago articular. Uno de los responsables de las propiedades
viscoelasticas del liquido sinovial es el AH o hialuronato.

El AH es una cadena de polisacaridos constituida por unidades repetidas de
disacaridos de N-acetil-glucosamina y acido glucuronico, con un alto peso mole-
cular de 4 a5 x 10° daltons. Este polisacarido es sintetizado por los sinoviocitos de
tipo By secretado en la articulacion.

En la osteoartrosis, la concentracion y el peso molecular del AH endogeno estan
disminuidos, repercutiendo en la viscoelasticidad del liquido sinovial.

Una rodilla no osteoartrosica contiene aproximadamente de 2,5 a 4,0 mg/mL de AH
de alto peso molecular en aproximadamente 2 mL de liquido sinovial®™. En la osteoartro-
sis, el peso y la concentracion de AH disminuyen hasta un tercio de este valor normal®.

Asi es como nace el concepto de inyecciones intraarticulares de AH exogeno,
qgue ya han demostrado ser eficaces en el tratamiento de la artrosis de rodilla,
dado que ayudan a la viscosidad y elasticidad del liquido sinovial.

La mayoria de las publicaciones han ido dirigidas a las aplicaciones en la rodi-
lla, pero publicaciones recientes han estudiado sus aplicaciones en otras articu-
laciones, como el tobillo.
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:Que dice la literatura?

La viscosuplementacion fue aprobada en los
Estados Unidos por la Food and Drug Admin-
istration (FDA) en 1997 para la osteoartrosis de
rodilla.

El American College of Rheumatology aprobo
su uso en el ano 2000 en las guias clinicas para el
tratamiento del dolor asociado a artrosis de rodi-
lla y, posteriormente, en el ano 2008, la Osteoar-
thritis Research Society International incluyo su
uso en osteoartrosis de cadera.

Deberia resaltarse que estas sustancias estan
aprobadas como recurso médico por la FDA, pero
no como farmaco.

Propiedades

El hecho de que la viscosuplementacion ejerce su
efecto por simple sustitucion del acido no se co-
rrelaciona con el hecho de que los beneficios de
la inyeccion permanecen a largo plazo. Watterson
y Esdaile® atribuian este efecto a largo plazo al
efecto antiinflamatorio, anabolico y a su activi-
dad analgésica.

Efecto antiinflamatorio

Las infiltraciones de AH disminuyen la migra-
cion de células inflamatorias y los niveles de
mediadores inflamatorios (bradicinina y prosta-
glandina E2) en el liquido sinovial de pacientes
con osteoartrosis, disminuyendo asi el dolor®?.
Esta propiedad es dependiente del peso de la
molécula; preparados con alto peso molecular
han demostrado tener mayor efecto antiinfla-
matorio.

Efecto anabolico

Las inyecciones intraarticulares de AH también
han demostrado tener un efecto anabolico, esti-
mulando la produccion de novo de AH enddgeno
por fibroblastos sinoviales humanos. El AH resta-
blece la viscosidad del liquido sinovial, normali-
zando su sintesis e inhibiendo la degradacion del
acido endogeno.
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Efecto analgesico

Segiin estudios de conduccion nerviosa®, se ha
demostrado que las infiltraciones de AH intraar-
ticulares inhiben los nociceptores de la sinovial,
teniendo asi una actividad analgésica®.

Otros efectos

Actualmente se esta especulando sobre la posi-
ble condroproteccion del AH exdgeno. La posible
capacidad de neoproliferacion de condrocitos,
mejoria de la sintesis de moléculas de la matrizy
remodelacion del cartilago son propiedades que
permitirian recuperar a integridad del cartilago®.
Sin embargo, estas propiedades han sido demos-
tradas solo en animales y estan en discusion.

Finalmente, se le atribuye un efecto catabo-
lico, dado que el AH exdgeno podria inhibir la
produccion de metaloproteinasa y fibronectina,
proteinas de degradacion del cartilago.

Seguridad

Pocos son los efectos adversos descritos asociados
a la inyeccion de AH. Estos suelen ser menores e
incluyen leve dolor o edema localizado, describién-
dose en todos los estudios un riesgo relativo de 1,19.
En cuanto a los efectos mayores, con una frecuen-
cia descrita del 2-3%, incluirian una reaccion local
aguda de dolor tras una inyeccion intraarticular de
AH reticulado; estos sintomas normalmente se re-
solvian en 2 dias después de la administracion®. El
riesgo de infeccion intraarticular no parece ser ma-
yor que el de otras infiltraciones intraarticulares?”.

Eficacia clinica

Dado que la osteoartrosis es un proceso dege-
nerativo, no reversible y progresivo, y el cartilago
articular no tiene la capacidad de autorrepara-
cion, el objetivo terapéutico es mejorar la calidad
funcional de los pacientes mediante el alivio del
dolor y la recuperacion funcional. Asimismo, se
trata de otra alternativa terapéutica previa a la ci-
rugia, como pueden ser los analgésicos o antiin-
flamatorios no esteroideos, la fisioterapia o las
infiltraciones de corticosteroides.
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La mayoria de los ensayos clinicos con contro-
les placebos han demostrado que tanto las infil-
traciones de bajo como alto peso molecular de
AH son efectivas en el control del dolor y mejoran
la funcionalidad en osteoartrosis de rodilla en
aproximadamente el 70-80% de los pacientes®?),

La mayoria de estos estudios han demostrado
que la viscosuplementacion es mejor que el place-
bo y al menos igual de efectiva que los antiinfla-
matorios no esteroideos y las infiltraciones de cor-
ticosteroides. Cabe mencionar que estos estudios
tienen un seguimiento corto de 6-12 meses, siendo
los resultados a largo plazo poco conocidos.

La eficacia de la viscosuplementacion en ar-
tropatia postraumatica esta poco estudiada y po-
dria ser menor.

Indicaciones de la terapia

La experiencia clinica “no publicada” con visco-
suplementacion para a osteoartrosis de tobillo
podria ser esperanzadora.

A pesar de que el candidato ideal para el tra-
tamiento esta aln por definir, parece ser una
alternativa razonable para pacientes con leve o
moderada osteoartrosis primaria de tobillo que
han fracasado o son intolerantes al tratamiento
farmacologico y/u ortésico, y aquellos en las que
esta contraindicada, rechazan o prefieren demo-
rar la cirugia (artrodesis).

El uso de AH en pacientes con artrosis pos-
traumatica o deformidades parece estar en dis-
cusion.

Técnica de aplicacion
Articulacion del tobillo

Se recomienda la via anteromedial®™ previa
infiltracion anestésica subcutanea (Figura 1),
aunque la via lateral también es usada por
otros autores™. La via anteromedial se realiza
medial al tibial anterior a nivel de la articula-
cion tibiotalar.

Algunos autores recomiendan el uso de fluo-
roscopio, ecografia o tomografia axial computari-
zada (TAC) para mejorar la efectividad de la infil-
tracion™®™). Sin embargo, no existen estudios que
demuestren mayor efectividad de la infiltracion
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Figura 1. Via anteromedial para infiltracién intraarti-
cular de tobillo. Se realiza medial al tibial anterior.

ni mejores resultados clinicos tras la realizacion
de pruebas de imagen.

Se precisan mayores estudios para valorar el
volumen y las frecuencias necesarias, asi como
para definir el protocolo postoperatorio (movili-
zacion y carga).

Primera articulacion metatarsofalangica
Se recomienda la infiltracion lateral™ al extensor
hallucis longus (Figura 2) y sobre la articulacion
metatarsofalangica, para evitar la lesion del ner-
vio cutaneo dorsomedial y el paquete vasculo-
nervioso del primer espacio interdigital.
Articulacion subastragalina

La via de infiltracion mas comin de la articula-

cion subastragalina es en el seno del tarso (Figu-
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Figura 2. Las infiltraciones de acido hialurénico en la
primera articulacién metatarsofalangica podrian me-
jorar la clinica en hallux rigidus incipientes.

ra 3), aproximadamente 1-2 cm distal y anterior al
maléolo peroneal.

no parece tener diferencias significativas respec-
to al tratamiento una sola semana.

Cuando el grupo control se trata con corticos-
teroides, estos resultados discrepan, siendo este
alivio sintomatico pero no estadisticamente sig-
nificativo entre estos dos grupos®.

Viscosuplementacion en el tobillo

La viscosuplementacion no ha sido aprobada
para el uso en otras articulaciones que no sea
la rodilla (2008). Hay estudios preliminares que
valoran el efecto de la viscosuplementacion en
otras articulaciones como el tobillo"™.

Acido hialurdnico versus placebo

En una revision™2? de 3 ensayos clinicos alea-
torizados, se les infiltro AH en la articulacion del
tobillo y lo compararon con un grupo control con
suero fisiologico. Todos los grupos mejoraban
funcionalmente la puntuacion de la escala AOFAS
(American Orthopaedic Foot and Ankle Score) y la
AOS (Ankle Osteoarthritis Score), pero esta mejo-
ria solo era estadisticamente significativa a partir
de los 3 meses de la infiltracion de AH.

Resultados de la literatura

Viscosuplementacion
en la rodilla

La literatura discrepa en cuanto a la
eficacia del AH. Los Gltimos metaana-
lisis™y ensayos clinicos"®"” prospecti-
VOs, ciegos, aleatorizados y con grupo
control placebo demuestran que las
infiltraciones de AH disminuyen signi-
ficativamente los sintomas asociados
a la osteoartrosis de rodilla.

Sin embargo, los analisis de regre-
sibn demuestran que pacientes ma-
yores de 65 anos™ y con signos ra-
diologicos de artrosis avanzados™ es
menos probable que se beneficien de
la viscosuplementacion.

Asimismo, a pesar de una mejora
tras las infiltraciones, una prolonga-
cion del tratamiento hasta 3 semanas
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Figura 3. Infiltracién de acido hialurénico en la articulacion subas-
tragalina, a nivel del seno del tarso; podria mejorar la sintomato-
logia en pacientes afectos de artropatia subtalar incipiente.
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Otros estudios®® concluyen que la disminu-
cion de la sintomatologia tras la o las infiltracio-
nes de AH se produce a los 6 meses.

Acido hialurdnico versus fisioterapia

Estos resultados preliminares discrepan cuan-
do se comparan las infiltraciones con un grupo
control con fisioterapia®’, demostrandose una
mejoria funcional y clinica en la escala AOFAS en
ambos grupos a los 12 meses, pero sin diferencias
estadisticamente significativas.

Peso molecular

La importancia del peso molecular en la eficacia
clinica de los derivados de AH continla debatién-
dose.

Wobig® publicd un ensayo clinico aleatorizado,
doble ciego comparando los efectos clinicos del
tratamiento con infiltraciones de AH con alto peso
molecular versus con bajo peso molecular en os-
teoartrosis de rodilla. Los pacientes a quienes se
infiltro con AH de alto peso molecular presenta-
ron mejoria clinica significativamente mayor®. vVa-
rios autores®™?” han demostrado que AH con pesos
mayores de 5 x 10° daltons son mas efectivos.

Acido reticulado/no reticulado

Actualmente hay controversia sobre la eficacia
entre AH reticulado y no reticulado, sin evidencia
en cuanto a la superioridad.

Dosis

Respecto al mejor esquema de viscosuplemen-
tacion en el tobillo, los resultados preliminares™
describen mejores resultados en grupos de 3 infil-
traciones semanales de 1 mL respecto a grupos con
una sola infiltracion de distintas dosis de 1, 2, 3 mL.

Otras articulaciones del pie

Los resultados prometedores del uso del AH en
la rodilla y el tobillo ha llevado a varios autores a
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tratar distintas patologias como el hallux rigidus
o artropatia subtalar.

Pons y Alvarez™ publicaron el resultado de in-
filtrar AH versus corticosteroides en 37 pacientes
con hallux rigidus, describiendo una mejoria nota-
ble de la escala AOFAS en el grupo del AH, siendo
estas diferencias estadisticamente significativas.

En estudios preliminares® parece que pa-
cientes con artropatias incipientes de la subtalar
podrian beneficiarse de infiltraciones de AH, con
mejoria de la sintomatologia y de la escala AOFAS
durante mas de 6 meses.

Discusion

A pesar de mas de una década de su uso clinico
en la articulacion del tobillo, sigue persistiendo
poca literatura al respecto y no esta aprobada
por la FDA para el uso en el tobillo. Actualmente
solo hay 5 estudios publicados de nivel de evi-
dencia 1 que describan los resultados de la vis-
cosuplementacion en la articulacion del tobillo.

Por ello, se requieren mas estudios prospec-
tivos ciegos aleatorizados con un grupo control,
con mayor niumero de pacientes y mayor segui-
miento, para establecer resultados objetivos, de-
terminar la duracion de su eficacia y probar su
coste-eficacia.

Conclusiones

Los presuntos beneficios de la viscosuplementa-
cion en el tobillo estan basados en los resultados
prometedores de su uso en la osteoartrosis de
rodilla.

El uso del AH ha demostrado ser eficaz en el
tratamiento de la osteoartrosis de rodilla. Estu-
dios preliminares demuestran que su uso tam-
bién podria ser beneficioso en la articulacion del
tobillo, mejorando significativamente los resul-
tados funcionales de los pacientes. Sin embargo,
no hay evidencia de que la suplementacion sea
superior en relacion con otros tratamientos con-
servadores en la articulacion del tobillo, como
puede ser la fisioterapia.

El futuro nos indicara qué grupo de pacientes
se podria mayormente beneficiar de esta terapia,
cual seria el mejor esquema de dosificacion, la
mejor técnica para realizar el procedimiento, qué
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rol pueden tener las técnicas de imagen vy el tra-
tamiento rehabilitador a seguir postinfiltracion.
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