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Resumen:

En el presente trabajo procedemos a revisar y
comparar las propiedades de seis viscoeldsticos
compuestos por acido hialuronico o derivados
comercializados en Espafia como productos sani-
tarios (implantes clinicos, clase Ill) y de cada vez
mayor aplicacién en patologia degenerativa por
osteoartrosis, principalmente de rodilla.
Concluimos con la posible recomendacién de
abordar estos productos desde el puntc de vista
farmacolégico aunque estén registrados como
producto sanitario. Asimismo son necesarios ma-
yor numero de trabajos y estudios mas especifi-
cos que en un primer lugar comparen entre si los
distintos productos comercializados y que en un
segundo lugar refuercen sus ventajas e inconve-
nientes en la practica clfnica diaria.
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Summary:

The aim of the present study was to review and
compare the properties of six viscoelastic pro-
ducts composed of hyaluronic acid or its derivati-
ves, which are commercially produced in Spain
as health products (class liI clinical implants) and
which are being increasingly used in degenerati-
ve processes due to osteoarthrosis, mainiy of the
knee. We conclude with the possible recommen-
dation that these products should be approached
from a pharmacologica! point of view, although
they are registered as a heaith product. Likewise,
further and more specific studies should be car-
ried out. These studies shouid firstly compare the
various commercially available products and se-
condly should confirm their advantages and di-
sadvantages in daily clinical practice.
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INTRODUCCION

En 1934, Meyer y Palmer aislaron del humor vitreo
bovino un polisacirido que denominaron 4cido hialur6-
nico. Se trata de un polfmero lineal de alta viscosidad
formado por unidades alternas de 4cido glucurénico y
N-acetil-D-glucosamina unidas por enlaces glucosidi-
cos B-1,3y B-1,4 (1).

El 4cido hialurénico estd ampliamente distribuido en
la matriz extracelular del tejido conectivo, en el liquido
sinovial, en el humor vitreo y acuoso del 0jo y en otros
tejidos (2). Es responsable de la viscoelasticidad del li-
quido sinovial en lo que influye tanto su peso molecular
como su concentracion.

En 1986, Balazs et al (3) propusieron el nombre de
«hyaluronan» (hialuronate) para referirse tanto al 4ci-
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Tabla 1. Caracteristicas de las distintas presentaciones comerciales de hialuronato
Adant® Hyalgan® Orthovisc® Ostenil” Suplasyn® Synvisc®
Clasificacién ...... Producto sanitario.  Producto sanitario.  Producto sanitario. ~ Producto sanitario. ~ Producto sanitario.  Producto sanitario.
Obtencion ............ Biotecnologia (Strep. Cresta de gallo. Cresta de gallo. Biotecnologia (Strep. Biotecnologfa (Strep- Cresta de gallo. En-
zo0epidermicus). zooepidermicus). tococcus sp.). trecruzamiento.
Composicion ....... Hialuronato sédico Hialuronato sédico Hialuronato sédico Hialuronato sédico Hialuronato sédico Hilano G-F 20, 0,8%.
1%. 25 mgf2,5 ml. 1%. 20 mg/2 ml, 1,5%. 30 mg/2 ml. 1%. 20 mg/2 ml. 1%. 20 mgf2 ml. 16 mg/2 ml.
Caducidad ........... Tres afios. Tres afios. Dos aiios. Dos afios. Tres afios. Dos afios.
Indicaciones ....... Artrosis de la rodilla. Artrosis de la rodilla.  Artrosis de la rodilla. Dolor y limitacién Reposicion del liqui- Tratamiento del do-
Periartritis del  Periartritis del de la movilidad  do sinovial des-  lor asociado a la
hombro. Artrosis ~ hombro. en cambios dege-  pués de la artro-  osteoartrosis de
trapecio-metacar- nerativos y trau-  centesis. rodilla.
piana. méticos de las ar-
ticulaciones.
Presentacion ........ Env. una jeringa prec. Env. un vial. Env. una jeringa prec. Env. una jeringaprec. Env. uno, tres, cinco  Env. tres jeringas prec.
Env. cinco jeringas Env. unajeringa prec. viales.
prec. Env. una, tres, cinco
jeringas prec.
Aguja (G*) ... 22-23G. 22-23G. 18-21G. 1921 G. 22-23G. 18-22G.
Posologfa ............ Una inyeccion sema- Una inyeccién sema- Una inyeccién sema-  Una inyeccion sema-  Una inyeccion sema-  Una inyeccion sema-
nal. Cincosemanas.  nal. Cinco semanas. nal. Tres semanas. nal. Tres-cinco se-  nal, Tres-cinco se-  nal. Tres semanas.
manas. manas.
Conservacion ...... Entre 1 y 30° C. Pro- Temperatura inferior Entre 2y 8° C. Temperatura inferior Entre 15-30° C. Entre 2-30° C.
teger de la luz. a 25° C. Proteger a25°C.
delaluz,

*G; gauge (calibre o galga). 1G = 0,340 mm.

do hialurénico como a su sal (hialuronato sédico). A
pH fisiol6gico los grupos carboxilos estdn completa-
mente disociados y el término hialuronato hace referen-
cia a la molécula independientemente de su estado de
disociacién (4). El uso clinico del 4cido hialurénico es
cada vez mds amplio (2). As{, su aplicacién a concen-
traciones del 1% como viscoeldstico en cirugfa oftdlmi-
ca ha demostrado sobradamente su valor terapéutico,
permitiendo la manipulacién de los tejidos oculares,
manteniendo la cdmara anterior del ojo y protegiendo el
endotelio corneal.

De igual modo, el 4cido hialurénico ha mostrado be-
neficios en el trasplante de cdérnea, extendiéndose su
uso a la cirugia de cataratas, trabeculectomia en el ma-
nejo del glaucoma, reattachment de retina o en cirugfa
del trauma ocular.

Adicionalmente y gracias a sus propiedades lubrican-
tes y amortiguadoras ha ido aumentando el uso terapéu-
tico del 4cido hialurénico en la osteoartrosis al dismi-
nuir las propiedades viscoeldsticas del liquido sinovial
principalmente debido a tres factores (5):

— Disminucién de la interaccién entre las moléculas
de hialuronato.

— Disminucién del peso molecular medio de las
moléculas de hialuronato.

— Disminucién de la concentracién de hialuronato
en la articulacién, a menudo causado por exceso
de agua en el liquido sinovial como consecuencia
de la sinovitis.
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Esto da lugar a una pérdida de la capacidad lubricante
y del efecto protector del hialuronato frente a las fuerzas
mecdnicas (6). Ademds, los receptores del dolor del teji-
do y la cépsula sinovial se sensibilizan porque desapare-
ce el entomo viscoeldstico protector que los rodea.

La viscosuplementacién consiste en la administra-
ci6én de inyecciones intraarticulares de soluciones vis-
coeldsticas de hialuronato o sus derivados con el obje-
tivo de restablecer las propiedades reolégicas del li-
quido sinovial alterado en la articulacion artrésica.
Posiblemente estimule la sintesis endégena de més hia-
luronato, extendiendo el efecto terapéutico més alld de
la permanencia del producto inyectado en la articula-
cién (5, 7).

El hialuronato que se utiliza en terapéutica normal-
mente se extrae de] cordén umbilical, cresta de gallo o
cultivos bacterianos.

La primera vez que se utiliz6 la inyeccién intraarticu-
lar de hialuronato en terapéutica fue para artritis en caba-
llos de carreras. La respuesta resultd satisfactoria y desde
entonces es ampliamente utilizado en veterinaria (8).

La FDA ha aprobado el hialuronato sédico y el hila-
no G-F 20 en inyeccién intraarticular para el tratamien-
to del dolor de rodilla causado por osteoartrosis (9).

En cuanto al hilano G-F 20, es una mezcla de hilanos
(A y B) que son biopolimeros obtenidos a partir del 4ci-
do hialurénico por una serie de enlaces cruzados. Tiene
mayor peso molecular que el hialuronato.

El objetivo de este trabajo es comparar los distintos
productos comercializados en Espaiia que contienen
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hialuronato y sus derivados a la vez que revisar su utili-
zacién en la prictica clinica diaria.

METODO

En el presente trabajo hemos llevado a cabo la revi-
sién de todos los preparados comercializados hasta la
fecha que contienen hialuronato o sus derivados. En Es-
paiia existen un total de seis productos que vienen cata-
logados como implante clinico (producto sanitario, cla-
se III). De estos seis, cinco estdn compuestos por hialu-
ronato sédico y solamente uno contiene hilano G-F 20.
Las marcas comerciales son: Adant®; Hyalgan®, Ortho-
visc®, Ostenil®; Suplasyn® y Synvisc®.

A continuacién pasamos a describirlos:

Adant® (Lab. Tedec-Meiji Farma, S. A.) (10)

Obtencion: Por biotecnologia. Se obtiene a partir de
los cultivos de la bacteria Streptococcus zooepider-
micus.

Composicion: Hialuronato sédico al 1% (25 mg/2,5 ml).

Peso molecular: 900.000 daltons.

Indicaciones:

— Artrosis de la rodilla.

— Periartritris del hombro.

— Artrosis trapecio-metacarpiana grados I, II v III.
Posologia: Una inyeccién a la semana durante cinco

semanas.
Conservacién: Mantener entre 1 y 30° C. Proteger de
la luz.
Presentacion:

— Envase con una jeringa precargada.
— Envase con cinco jeringas precargadas.

Aguja: 22-23 G (calibre recomendado).
Caducidad: Tres afios.

Hyalgan® (Lab. Bioibérica) (10)

Obtencion: A partir de cresta de gallo.
Composicién: Hialuronato sédico al 1% (20 mg/2 ml).
Peso molecular: 500.000-750.000 daltons.

Indicaciones:
— Artrosis de rodilla.
— Periartritis del hombro.

Posologia: Una inyeccién a la semana durante cinco
semanas.

Conservacion: Mantener a temperatura inferior a 25° C
protegido de la luz. Evitar congelacion.

Presentacion:

— Envase con un vial.
— Envase con una jeringa precargada.

Aguja: 22-23 G (calibre recomendado).
Caducidad: Tres afios.
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Orthovisc® (Lab. Ferrer Internacional, S. A.) (10)

Obtencidon: A partir de cresta de gallo.

Composicién: Hialuronato sédico al 1,5% (30 mg/
2 ml).

Peso molecular: 1.500.000 daltons.

Indicaciones: Suplemento viscoeldstico o para reem-
plazamiento del liquido sinovial en articulaciones hu-
manas. Apropiado para el tratamiento de los sintomas
de las disfunciones de las articulaciones sinoviales hu-
manas como es la artrosis de rodilla.

Posologta: Una inyeccién a la semana durante tres
semanas; con repeticién a los seis meses.

Conservacion: Mantener entre 2 y 8° C. No congelar.

Presentacién: Envase con una jeringa precargada.

Aguja: 18-21 G (calibre recomendado).

Caducidad: Dos afios.

Ostenil® (Lab. Masterfarm) (10)

Obtencion: Por biotecnologia. Se obtiene a partir de
los cultivos de la bacteria Streprococcus zooepider-
micus.

Composicién: Hialuronato sédico al 1% (20 mg/
2 ml).

Peso molecular: 1.200.000 daltons.

Indicaciones: Dolor y limitacién de la movilidad en
cambios degenerativos y traumaticos de la articulacién
de la rodilla y otras articulaciones sinoviales.

Posologia: Una inyecci6n a la semana durante tres a
cinco semanas.

Conservacién: Mantener a una temperatura inferior a
25° C.

Presentacién: Envase con una jeringa precargada.

Aguja: 19-21 G (calibre recomendado).

Caducidad: Dos afios.

Suplasyn® (Lab. Rubié, S. A.) (10)

Obtencion: Por fermentacién a partir de Streptococ-
cus sp.

Composicién: Hialuronato sédico al 1% (20 mg/
20 ml).

Peso molecular: 500.000-800.000 daltons.

Indicaciones: Reposici6én del liquido sinovial des-
pués de artrocentesis.

Posologia: Una inyeccién a la semana durante tres a
cinco semanas.

Conservacién: Mantener enire 15 y 30° C. No con-
gelar.

Presentacion:

— Envases con uno, tres y cinco viales.
— Envases con una, tres y cinco jeringas precargadas.

Aguja: 22-23 G (calibre recomendado).
Caducidad: Tres afos.
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Synvisc® (Biomatrix, Inc.) (10)

Obtencion: A partir del hialuronato obtenido de cres-
ta de gallo se producen una serie de entrecruzamientos
que dan lugar a los hilanos.

Composicién: Hilano G-F 20 (mezcla de hilanos A y B).

Peso molecular: 6.000.000 daltons.

Indicaciones: Tratamiento del dolor asociado a la os-
teoartrosis de rodilla.

Posologia: Una inyecci6n a la semana durante tres
semanas,

. Conservacion: Mantener entre 2 y 30° C. No congelar.
Presentacion: Envase con tres jeringas precargadas.
Aguja: 18-22 G (calibre recomendado).

Caducidad: Dos afios.

A raiz de lo expuesto cabria destacar varias diferen-
cias entre estos preparados:

Obtencién

En algunos casos se extrae a partir de cresta de gallo
y en otros por biotecnologfa, concretamente a partir de
cultivos de especies de estreptococo.

Peso molecular

Este oscila entre 500.000 D (daltons) y 6.000.000 de D.

Hay, pues, un gran margen de variedad. M4s adelante
analizaremos si estas diferencias realmente van a tener
transcendencia en la aplicacién clinica.

Concentracion

En cuanto a la concentracién del hialuronato sédico
en los distintos preparados, vemos que en la mayoria de
ellos es del 1%, siendo al 1,5% el Orthovisc® y al 0,8%
el Synvisc® (hilano G-F 20).

Posologia

Aunque en todos se realiza una inyeccién intraarticu-
lar por semana, en algunos casos el tratamiento reco-
mendado es de un total de tres inyecciones y en otros
casos de cinco.

Conservacion

En el caso de Orthovisc® especifica que ésta se reali-
ceentre 2y 8° C.

En el resto de productos este margen es mucho mas am-
plio, indicando que no se deben sobrepasar los 25-30° C
(segun el producto). En cualquier caso hay que evitar la
congelacién del mismo,
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DISCUSION

Vamos a considerar distintos apartados:

1. Producto sanitario o medicamento.
2. Diferencias més significativas entre los productos,
3. Utilidad terapéutica.

1. Producto sanitario o medicamento

Todos estos preparados estdn comercializados y re-
gistrados en Espafia como productos sanitarios (implan-
te clinico, clase III). Lo que cabria preguntarse es hasta
qué punto esto es correcto (11). No en vano en el Reino
Unido nos encontramos con la paradoja de que existen
dos productos comercializados que contienen «hialuro-
nato» o sus derivados y que cada uno de ellos viene ca-
talogado de una forma distinta. Asi, el Hyalgan® (hialu-
ronato sédico) aparece como medicamento y en cambio
Synvisc® (hilano G-F 20) es considerado producto sani-
tario. La razon para hacer esta diferenciacién parece es-
tar en que Hyalgan® actuarfa a través de un mecanismo
farmacolégico, en tanto que Synvisc® lo harfa principal-
mente a través de un mecanismo fisico (12).

La Direccién General de Farmacia y Productos Sani-
tarios, atendiendo a lo preceptuado en la Ley 25/90, de
20 de diciembre, del Medicamento, en su articulo 8,
apartado 1, define (13):

Medicamento como «toda sustancia medicinal y sus
asociaciones o combinaciones destinadas a su utiliza-
cién en las personas o en los animales que se presente
dotada de propiedades para prevenir, diagnosticar, tra-
tar, aliviar o curar enfermedades o dolencias o para
afectar a funciones corporales o al estado mental. Tam-
bién se consideran medicamentos las sustancias medici-
nales o sus combinaciones que pueden ser administra-
dos a personas o animales con cualquiera de estos fines,
aunque se ofrezcan sin explicita referencia a ellos».

En su apartado 12 define:

Producto sanitario como «cualquier instrumento,
dispositivo, equipo, material u otro articulo, incluidos
los accesorios y programas l4gicos que intervengan en
su buen funcionamiento, destinados por el fabricante a
ser utilizados en seres humanos, solo 0 en combinacién
con otros, con fines de:

— Diagnéstico, prevencién, control, tratamiento o
alivio de una enfermedad o lesién.

— Investigacién, sustitucién o modificacién de la
anatomia o de un proceso fisiolégico.

— Regulacién de una concepcién.

Cuya accién principal no se alcance por medios far-
macolégicos, quimicos o inmunolégicos, ni por el me-
tabolismo, pero a cuya funcién puedan concurrir tales
medios».

Sin embargo, nos encontramos que no esta total-
mente claro el mecanismo de accién de estos produc-
tos (12).
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Parece ser que el hialuronato puede ejercer deter-
minadas acciones farmacoldgicas (8) tras su adminis-
traci6n intraarticular. Ya comentamos que ademas po-
dria estimular su sintesis end6gena (14), de ahf la
prolongacién en la duracién de la accién (se adminis-
tran una vez por semana). Esto es importante porque
en estudios en animales se ha visto que la vida media
del hialuronato sédice inyectado intraarticularmente
es bastante corta, inferior a las 24 horas, porque es
degradado por enzimas, radicales libres y desgaste
mecénico (6). Los productos de hidrélisis se eliminan
a través de los vasos linfaticos y son metabolizados
por el higado (9). Puede, por tanto, comportarse a nivel
farmacocinético y farmacodindmico como un medica-
mento.

Tanto estudios in vivo en animales como estudios
preliminares en humanos han mostrado que el 4cido
hialurénico puede ejercer algin efecto en el proceso de
la inflamaci6n, ademds de tener propiedades protectoras
del cartilago y reducir el dolor por accién directa sobre
los receptores celulares (8). La figura 1 muestra algunas
de 1as funciones del 4cido hialurénico (14).

En cambio existen argumentos que afirman que en
todo caso la accién principal del dcido hialurénico es la
accién mecénica (15), por lo que debe considerarse im-
plante y no medicamento.

Por otro lado, segiin Aviad y Hougt, el efecto benefi-
cioso obtenido de estas inyecciones intraarticulares pa-
recen deberse més a las propiedades farmacolégicas del
cido hialurénico que a sus propiedades fisicas (16).
Destacan la necesidad de nuevos estudios que revelen el
mecanismo a través del cual estos productos actian. Es-
te es clave para poder abordarlos como producto sanita-
rio 0 medicamento.

Funciones fisicoquimicas

Estructura de |la matriz Balance hidrico

Interacciones estéricas Lubricante

i

Acido hialurénico

U

Interaccién celular

Proliferacion celular Reconocimiento

Desarrollo Diferenciacién

Locomocion Interaccién con leucocitos

Figura 1.—Funciones fisicoquimicas y celulares del hialuro-
nato.
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2. Diferencias mas significativas entre los productos

Existe una diferencia en ¢l peso molecular (PM),
principalmente en uno de ellos (Synvisc®) respecto del
resto. Este tiene un PM considerablemente superior al
de los otros productos. De hecho estd compuesto de hi-
lano G-F 20 y los demds de hialuronato sédico.

Ahora cabria preguntarse en qué medida el PM po-
dria ser determinante de la efectividad del producto.

Asf en un principio podria parecer que la efectividad
del producto seria mayor al aumentar el PM del hialuro-
nato, por-lo que el mas efectivo seria el hilano debido a
su mayor PM (17). Ademds encontramos otros estudios
en los que las preparaciones con mayor PM mostraron
mayor efectividad y duracién de accién (18).

Parece que el hilano G-F 20 tiene una semivida més
prolongada (9), aunque también aparecen otros estudios
en animales que muestran pardmetros farmacocinéticos
similares para hialuronato sédico e hilano G-F 20 (19).

Por otro lado, Aviad y Hougt (16), en una revision
que efectian acerca de la importancia del PM, conclu-
yen que los datos que existen a favor de su relevancia
no son sélidos y estdn basados en la asuncién de que las
propiedades fisicas y reol6gicas del dcido hialurénico
son claves en su efectividad terapéutica, afirmacién que
también cuestionan. Estos autores defienden que el
efecto terapéutico se debe en mayor medida a sus pro-
piedades farmacol6gicas, por lo que el PM no seria un
factor determinante de la efectividad del producto.

Por tanto son necesarios ensayos clinicos mds especi-
ficos que clarifiquen la importancia en la clinica de las
diferencias en los PM del hialuronato y sus derivados.

Obtencion

Se realiza a través de dos procesos:

— Biotecnologia: a partir de cultivos bacterianos de
especies de estreptococo.
— A partir de cresta de gallo.

Aunque se obtienen a través de diferentes procedi-
mientos, carecemos de datos que sostengan que esta di-
ferencia vaya a tener trascendencia en cuanto al perfil
de seguridad de los mismos.

3. Utilidad terapéutica

En cuanto a la efectividad terapéutica y utilizacién en
la prictica clinica, son necesarios estudios controlados
y a largo plazo que avalen la utilizaci6n del hialuronato
o sus derivados, ya que los estudios de que disponemos
no son concluyentes (9).

Sin embargo, algunas publicaciones apoyan la efec-
tividad de las inyecciones intraarticulares de cido hia-
lurénico en el tratamiento de la artrosis, siendo la ar-
trosis de rodilla (6) la patologia donde mds experiencia
existe.
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En cuanto a los efectos adversos, aunque poseen buen
perfil de seguridad y tolerancia, puede aparecer dolor,
hinchazén y derrame en la zona de inyeccién. También
se han descrito algunos casos de artritis pseudogotosa
por deposicion de cristales de pirofosfato célcico (6).

Ahora bien, los tratamientos convencionales (AINE
orales o inyeccion local de corticoides) (12) han demostra-
do su eficacia con menor coste econémico, por lo que hay
autores que relegan la utilizacién de hialuronatos a casos
en los que estan contraindicadas las opciones anteriores o
cuando los pacientes no son candidatos a cirugia (8, 12).

No obstante, la viscosuplementacién puede ser una
opcién esperanzadora (hay pacientes en los que ha re-
sultado eficaz y, ademds, segura), pero necesitamos en-
sayos clinicos que demuestren que esta opcién es coste-
efectiva (17) y ademds respondan eficazmente a las pre-
guntas todavia no clarificadas (16) en cuanto a la
viscosuplementacién.

Por iltimo, resefiar que en nuestro hospital fueron
evaluados por la Comisién de Farmacia y Terapéutica
los diferentes productos comerciales compuestos por
dcido hialurénico o sus derivados ante la demanda cre-
ciente que se estaba produciendo en referencia a este ti-
po de tratamientos. Las conclusiones de esta evalua-
cién, basdndose en la informacién disponible actual-
mente, fueron la eleccién de Adant® frente a los demas
productos dado que en él confluyen algunos aspectos
que pueden hacerlo mds ventajoso: amplitud de indica-
ciones (rodilla, hombro y trapecio-metacarpiano), no
conservacion obligatoria en condiciones de refrigera-
cién y caducidad de tres afios, y con un PM intermedio
al de otros productos (no obstante, son necesarios estu-
dios mas clarificadores).

Por otro lado, los costes por tratamiento son un factor
afiadido a valorar en los hialuronatos.
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