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El acido hialuronico en el tratamiento de la artrosis
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El 4dcido hialurénico (AH) es un glucosaminoglucano
compuesto de disacdridos de dcido glucurénico y N-
acetilglucosamina, presente a altas concentraciones en el
tejido conectivo de los mamiferos. En la artrosis (AO), la

longitud y la concentracion del AH se hallan disminuidas.

A principios de los afios setenta empezaron a utilizarse las
inyecciones intraarticulares de AH con el fin de restaurar
las propiedades reoldgicas del liquido sinovial. Sin
embargo, a pesar de su amplia utilizacién en clinica,
numerosas cuestiones sobre su mecanismo de accién y sus
propiedades como farmaco contintian sin esclarecerse. La
revisién de la literatura médica realizada en este articulo
pone de manifiesto las propiedades del AH como
modificador lento de los sintomas en la atrosis
(SYSADOA) v, a su vez, evidencia la no existencia de
suficientes estudios que permitan calificarlo como
farmaco modificador de la estructura (DMOAD).

El AH posee una amplia variedad de mecanismos de
accién que van desde su interaccién con los mecanismos
nociceptivos del dolor hasta su capacidad para modular la
homeostasis de la matriz extracelular.

A pesar de que el AH de bajo peso molecular presenta un
mejor perfil de seguridad y se muestra ligeramente
superior en los estudios 7 vifroy de experimentacién
animal, los ensayos clinicos que valoran la eficacia del
firmaco no aportan la suficiente evidencia para aconsejar
el uso del AH de un determinado peso molecular en
detrimento del resto.
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Hyaluronic acid in the treatment of osteoarthritis

Hyaluronic acid is a glycosaminoglycan composed of
disaccharides of glucuronic acid and
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N-acetylglucosamine. It is present at high concentrations
in mammalian connective tissues. Since the length and
concentration of HA decrease in osteoarthritis (AO),
intraarticular HA injections began to be used in the early
1970s to restore the rheological properties of synovial
fluid. Despite the widespread use of HA, many questions
about its mechanism of action and properties remain to
be clarified. A literature review presented in this article
reveals that HA is a symptomatic slow-acting drug in
osteoarthritis (SYSADQOA) and that there is insufficient
evidence to qualify it as a disease modifying osteoarthritis
drug (DMOAD).

HA is involved in many mechanisms of action ranging
from interaction with mechanosensitive articular pain
receptors to its ability to modulate extracellular matrix
homeostasis. Although low molecular weight HA has a
better safety profile and is slightly superior in in vitro
studies and animal experimentation, clinical trials
evaluating the efficacy of the drug show insufficient
evidence to enable one type of HA to be recommended in
preference to any other.

Key words: Hyaluronan. Hyaluronate. Viscosupplemen-
tation. Hhyaluronic acid. Osteoarthritis.

Introduccion

El 4cido hialurénico (AH) es un polisacirido de eleva-
do peso molecular formado por una larga cadena de
disacdridos (3-D- glucoronil-B-D-N- acetilglucosa-
mina)’. Es un componente mayor del liquido sinovial
y del cartilago? y desempefia un papel esencial en el
funcionamiento de la articulacién®. Su uso en clinica
fue propuesto después de determinar que la concentra-
cién de AH se encontraba reducida y su longitud era
menor en el liquido sinovial de los pacientes
artrésicos™. Los estudios preliminares fueron realiza-
dos por Peyron y Balazs* a comienzos de los afios se-
tenta y fue precisamente Balazs quien a principios de
los afios noventa introdujo el concepto de viscosuple-
mentacion’®. Este concepto se basa en la hipétesis de
que las inyecciones intraarticulares de AH pueden
ayudar a restaurar la viscoelasticidad del liquido sino-
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vial y promover la sintesis endégena de AH de un
peso molecular més elevado y posiblemente mds fun-
cional; de este modo finalmente se reduciria el dolor y
se mejorarfa la funcién articular?. La eficacia del rem-
plazo del liquido sinovial patolégico por una solucién
elastodensa de AH depende de las propiedades fisicas
de la solucién utilizada y de su permanencia en la arti-
culacién’. Basados en este principio, se han desarrolla-
do diferentes preparaciones de AH, que pueden divi-
dirse en 2 categorias: bajo peso molecular (500.000-2
x 10° Da) y alto peso molecular (crosslinked HA, 6-7 x
10¢ Da)?. Los diferentes tipos de AH han sido proba-
dos en ensayos clinicos aleatorizados frente a placebo®
10"y posteriormente comparados con las inyecciones
intraarticulares de corticoides™™ y con los antiinfla-
matorios no esteroideos (AINE)®,

Sin embargo, y a pesar que inicialmente los estudios se
dirigieron hacia los aspectos clinicos, en los tdltimos
afios la comunidad cientifica ha fijado el interés de la
molécula en sus interacciones con los diversos compo-
nentes del cartilago, la membrana sinovial y el hueso
subcondral®??,

Finalmente, se ha venido insistiendo sobre la posibili-
dad que el AH actie no sélo como firmaco capaz de
aliviar los sintomas de la artrosis (AQO) sino como far-
maco modificador de la estructura®, en virtud de dife-
rentes estudios tanto en clinica*»* como en investiga-
cién basical®?,

EL AH y su funcidn en la articulacion

El AH es responsable de la viscoelasticidad del liquido
sinovial y actda como lubricante articular ayudando a
absorber los diferentes impactos recibidos por la articu-
lacién®. Sin embargo, en cuanto a polisaciridos se re-
fiere, el liquido sinovial de las rodillas artrésicas posee
unas caracteristicas distintas del de las rodillas sanas.
De hecho, en la AO las concentraciones de AH y glu-
cosaminoglucanos del liquido sinovial son menores que
en condiciones normales*. Los cambios cualitativos y
cuantitativos del AH en la AO se han comprobado en
experimentos realizados en sinoviocitos de conejo, don-
de se demostré que la interleucina (IL)-1PB y el factor de
necrosis tumoral (TNF)-o, citocinas que poseen un
efecto deletéreo sobre el cartilago, son capaces de esti-
mular la AH sintetasa, lo que en el contexto de un pro-
ceso inflamatorio conducird a la acumulacién y poste-
rior fragmentacién del AH®. En distintos estudios se
ha descrito, a su vez, que el AH exégeno administrado
en forma de inyeccién intraarticular es capaz de estimu-
lar la produccién de AH enddégeno®. A principios de la
década de los noventa diferentes articulos pusieron de
manifiesto la importancia del receptor CD44 en el me-
canismo de accién del AH. En concreto, el AH del li-
quido sinovial se une a los condrocitos a través del re-

ceptor CD44?7% y cuando se suprime la expresién de
CD44 en el cartilago bovino se constata una pérdida
practicamente completa de proteoglucanos (PG)¥. La
misma pérdida se observa cuando se usan pequefios
fragmentos de AH para bloquear la unién de AH al re-
ceptor CD44%. Finalmente, la adhesién de AH al re-
ceptor CD44 ha demostrado mediar la proliferacién de
condrocitos y modular su funcién®.

Mecanismo de accion
Mecanismos nociceptivos

En la AO las terminales nerviosas de la articulacién
producen descargas espontdneas y son sensibles a movi-
mientos habitualmente no dolorosos. De hecho el fené-
meno inflamatorio que tiene lugar en determinadas fa-
ses del proceso artrésico influye en la excitabilidad de
los nociceptores articulares®*2.

Parte de las propiedades analgésicas del AH pueden ex-
plicarse en funcién de este modelo. Gomis et al** de-
mostraron que los impulsos nerviosos evocados por la
movilizacién de una rodilla inflamada podian reducirse
de forma significativa mediante la administracion intra-
articular de hylano GF-20. En esta misma linea, Pefia
et al** sugerfan en un articulo que el efecto analgésico
de las inyecciones de AH debia su capacidad para redu-
cir la sensibilidad de los canales i6nicos de las termina-
les nerviosas nociceptivas, a los diferentes estimulos
mecdnicos. En un intento por averiguar los mecanismos
bioquimicos relacionados con el AH y la nocicepcion,
Aihara et al® observaron en un modelo murino que el
AH mejoraba de manera dependiente de la dosis la de-
ambulacién en animales en los que se habia inducido
una AQO. Los autores argumentaban que este efecto po-
dia deberse, en parte, a la capacidad de AH de atenuar
la sintesis de PGE, y bradicinina®*®. El AH por otra
parte tiene un efecto sobre la sustancia P, molécula in-
volucrada en los mecanismos de produccién del dolor.
En concreto, el AH ha demostrado inhibir la permea-
bilidad vascular inducida por esta sustancia®®.

Efecto del acido hialurénico en la matriz
extraarticular

Efecto del dcido hialurénico en la sintesis
de proteoglicanos

Diferentes estudios han demostrado que el AH inhibe
la degradacién y estimula la sintesis de PG del cartila-
go. Existen diversos modelos que permiten analizar este
fendmeno®. Asi, el AH incrementa la sintesis de PG
en el cartilago articular equino® y los condrocitos de
conejo®®. Del mismo modo, el AH inhibe el efecto de-
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letéreo de la IL-1P sobre la sintesis de PG, en el carti-
lago articular bovino® y en el cartilago humano proce-
dente de pacientes afectados de AO*. E1 AH, por otro
lado, disminuye la liberacién de PG al liquido sinovial,
procedentes de cartilago de conejo**! y cartilago bovi-
no*, asi como en cartilago humano®. En un modelo
algo distinto, el AH demostré bloquear la deplecion de
PG producida por fragmentos de fibronectina en el car-
tilago humano*. Similares resultados se han obtenido
utilizando cartilago bovino® y cartilago de conejo*.

Acido hialurénico y mediadores de la inflamacion

En presencia de AH, en cartilago canino atréfico se de-
tecté una menor sintesis de TNF-0. y su receptor que
en los controles no tratados®"*.

A su vez, el AH reducia la sintesis de IL-1f en sino-
viocitos de conejo en los que se logré reproducir en
condiciones experimentales una AO de comienzo tem-
prano'.

La fibrindlisis estd estrechamente relacionada con la pro-
te6lisis pericelular observada en la inflamacién. La admi-
nistracién intraarticular de AH atenua la actividad fibri-
nolitica mediada por el sistema factor activador del
plasmindgeno tipo urocinasa y su receptor (u-PA/u-
PAR)*. De igual modo, la administracién intraarticular
de AH disminuy¢ la actividad u-PA en el liquido sino-
vial de pacientes artrésicos que experimentaban una me-
joria clinica®. Respecto de los derivados del dcido araqui-
dénico, algunos de los cuales desempefian un importante
papel en la respuesta inflamatoria, el AH mostr6 la capa-
cidad de reducir la produccién de PGE, inducida por
IL-10t de manera dependiente de la dosis®. En el liquido
sinovial de rodillas de pacientes afectados de AO o artri-
tis reumatoide (AR) la administracién de AH intraarti-
cular reducia los valores de PGE,**? y a sus vez estimu-
laba los valores de adenosinmonofosfato ciclico.

Efectos antioxidantes del dcido hialurénico

Cuando una molécula de oxigeno acepta un electrén que
proviene de un agente reductor, el producto generado es
una especie reactiva de oxigeno (ROS). Los aniones su-
peréxido, el peréxido de oxigeno y los radicales hidroxilo
forman parte, entre otros, de este grupo de moléculas.
Los ROS participan en los procesos de destruccién car-
tilaginosa que acompafian a enfermedades como la AO
yla AR.

Sato et al*® pusieron de manifiesto que el AH y uno de
sus componentes, el dcido D-glucurénico, disminuian
de forma notable los ROS en 2 sistemas capaces de ge-
nerar estas moléculas oxidantes®!. Fukuda et al’*** obtu-
vieron los mismos resultados cuando los ROS fueron
evaluados en el cartilago bovino tratado con AH.
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Mencién aparte merece el 6xido nitrico (NO). Esta
molécula oxidante contribuye a la patogénesis de la AO
y de hecho es conocido que los condrocitos producen
importantes cantidades de NO cuando son estimulados
por citocinas proinflamatorias®®. El NO disminuye la
sintesis de PG*” y de coldgeno tipo II°%, ademds de ace-
lerar la degradacién proteolitica de agrecano. Del mis-
mo modo, el NO puede modular la produccién de me-
taloproteasas (MMP)*%°. El AH reduce los valores de
NO en pacientes tratados con infiltraciones intraarticu-
lares®®. A su vez, se ha descrito que el AH inhibe la sin-
tesis de NO en el menisco y la membrana sinovial en
modelos animales de AO®%. Aunque inicialmente se
publicaron estudios en los que no se observaba ninguna
accién del AH sobre el NO en cultivos de condrocitos
artrésicos®® recientemente Blanco et al®®, en cultivos
de condrocitos humanos, y posteriormente Kobayashi
et al®, en liquido sinovial de pacientes afectodos de
AO, han descrito que el AH de bajo peso molecular
disminuye la sintesis de NO®.

Acido hialurénico y apoptosis

Diversos estudios han detectado apoptosis en cartilago
humano procedente de pacientes afectados de AO® y
en modelos experimentales de AO®’.

El AH disminuye la apoptosis inducida por nitropru-
siato sédico; su efecto es mayor en los preparados de
menor peso molecular®®. En modelos experimentales de
AO, concretamente en conejos, el AH provocé un des-
censo del valor de apoptosis protegiendo a los condroci-
tos contra el proceso de muerte celular programada®.

Acido hialurénico y metaloproteasas

Numerosos estudios han determinado el papel de las
MMP en la AO®7. De hecho, algunas de las MMP,
como MMP-1, MMP-3 y MMP-13, han constituido en
los dltimos afios la diana terapéutica de numerosos far-
macos potencialmente DMOAD en esta enfermedad”.
En este sentido el AH ha demostrado inhibir la produc-
cién de MMP-1, MMP-3 y MMP-13 en cultivos de
condrocitos estimulados con IL-1B", asi como la expre-
sién y produccién de MMP-1 y MMP-3 en sinoviocitos

estimulados también con IL-1B72.

El acido hialurénico como farmaco

Ensayos clinicos

Hasta abril del 2005, se han realizado 52 estudios para

comprobar la eficacia terapéutica de los diferentes tipos
de AH en el tratamiento de la AO de rodilla™"*. Los
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pardmetros utilizados han sido el alivio del dolor y la
funcién de la articulacién. Los métodos utilizados para
verificar estos pardmetros han sido el indice de Leques-
ne”, el cuestionario Western Ontario McMaster Uni-
versities Index (WOMAC)”, la escala analdgica del
dolor y la opinién general del médico y del paciente. De
estos estudios 24 fueron frente a placebo y en 22 de
ellos se obtuvo un resultado positivo para los parime-
tros estudiados’>7*. Diferentes autores han realizado re-
visiones sistemdticas de la literatura médica. Una pri-
mera revisién identificé 10 estudios aleatorizados frente
placebo donde se concluia que el tratamiento con AH
intraarticular proporcionaba mejores resultados que el
placebo en el alivio del dolor en pacientes afectados de
AO de rodilla cuando la respuesta era avaluada en los
primeros 6 meses postratamiento’’. Una segunda revi-
sién realizada sobre 9 estudios controlados frente a pla-
cebo mostré que la mejoria del dolor obtenida en pa-
cientes a los que se administraba AH intraarticular era
superior al placebo; el tratamiento con AH fue a su vez
bien tolerado y el seguimiento medio efectuado fue de
48 semanas’®. Una tercera revisién evalué separadamen-
te los diferentes preparados de AH”. El AH entre
500.000 y 720.000 Da se mostré mds efectivo que el
placebo en cuanto alivio del dolor en 8 de 9 estudios
controlados frente a placebo; en cuanto a la funcién de
la articulacién, en 3 estudios, y en un solo estudio, de
un afio de duracién, se objetivé una disminucién de la
necesidad de inyecciones de esteroides. Tres estudios
efectuados con AH de 6 x 10° Da obtuvieron a su vez
mejores resultados que el placebo.

Se han llevado a cabo estudios que comparan la eficacia
terapéutica del AH y la metilprednisolona. El analisis
de los resultados evidencié que, a corto plazo, ambos
tratamientos eran eficaces para controlar los sintomas
de la AO. Sin embargo, en la evaluacién a largo plazo,
los resultados obtenidos al final del tratamiento en el
grupo de AH persistian en el tiempo y en algin caso
incluso mejoraban''*. Grecomoro et al'! evaluaron el
sinergismo terapéutico entre el AH y la dexametasona
en el tratamiento intraarticular de la AO realizando un
estudio abierto y aleatorizado. La dexametasona de-
mostré potenciar la eficacia del AH, en un tratamiento
total de 5 semanas.

Las infiltraciones de AH han sido también comparadas
a los AINE. En concreto, Adams et al*® evaluaron la se-
guridad y eficacia de un tratamiento de 3 semanas con
AH de elevado peso molecular en AO de rodilla, y com-
pararon este tratamiento con una terapia continuada oral
con AINE en presencia o ausencia de hylano GF-20.
Los resultados dieron soporte a la hipétesis de que el
tratamiento con hylano GF-20 es, al menos, tan efectivo
y seguro como el tratamiento con AINE. Petrella et al®®
también constataron que las inyecciones intraarticulares
de AH de bajo peso molecular eran superiores a diclofe-
naco (150 mg/dia), cuando los parimetros evaluados

fueron el dolor y la funcién de la rodilla en un estudio en
el que se realiz6é un seguimiento de 3 meses.

A pesar de que la eficacia a largo plazo del firmaco se
ha evaluado en diversos estudios, sélo 2 de ellos anali-
zaron la eficacia del AH de bajo peso molecular a largo
plazo en pacientes que recibieron ciclos repetidos de
tratamiento. En el primero de ellos, Kolarz et al®! reali-
zaron un seguimiento de 12 meses en 108 pacientes
afectodos de AO de rodilla tratados con AH. Dos ter-
cios de los pacientes que completaron el estudio obtu-
vieron una mejoria del dolor a la deambulacién y en re-
poso, en la rodilla afecta, con un solo ciclo de
tratamiento. De los pacientes que presentaron una reci-
diva del dolor después de un alivio inicial de los sinto-
mas y completaron un segundo ciclo de tratamiento, el
46% present6 una mejoria significativa de los parime-
tros estudiados cuando los resultados se analizaron a los
12 meses postratamiento. El segundo estudio es el uni-
co que en condiciones naturales analiza la eficacia a lar-
go plazo del firmaco®. Para ello, 537 pacientes recibie-
ron al menos 2 ciclos sucesivos de infiltraciones
intraarticulares de AH. Hasta un 81,3% de los pacien-
tes después del primer ciclo y un 86,7% después del se-
gundo presentaron una mejoria significativa del dolor a
la deambulacién y en reposo. La cohorte de pacientes
estudiada presenté una importante satisfaccién con el
tratamiento. Finalmente, 2 metaandlisis realizados por
Lo et al® y Wang et al® han demostrado que el trata-
miento de la gonartrosis mediante infiltraciones de AH
es moderadamente eficaz, que el efecto obtenido es si-
milar al proporcionado por los AINE y superior al pa-
racetamol y que globalmente la eficacia del AH en los
diferentes estudios podria estar ligeramente sobrestima-
da debido a diferentes sesgos en los estudios®.

Por otra parte, la mayoria de los estudios esta de acuer-
do en que el inicio de la mejoria de los sintomas se de-
mora entre 2 y 5 semanas, el efecto maximo se alcanza
entre 1 y 2 meses del inicio del tratamiento y la eficacia
de éste se mantiene entre 4 y 12 meses?.

Factores predictores de respuesta al tratamiento

En un intento de aproximacién al problema, Altman y
Moskowitz®® encontraron, en el anilisis de un subgrupo
de un estudio con AH de bajo peso molecular, que ni la
edad ni el nivel de dolor estaban relacionados con el
grado de respuesta al fairmaco. Los factores predictivos
radiogréficos fueron evaluados en un estudio prospecti-
vo, que demostré que la mejoria clinica tras las inyec-
ciones de AH (dolor, rigidez y WOMAC) era signifi-
cativa para aquellos pacientes que presentaban
unicamente pequefias pérdidas del espacio articular me-
dial y lateral®. Recientemente, Conrozier et al®” desta-
caban en un estudio prospectivo realizado con hylano
GF-20 que los pacientes con derrame articular modera-
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do, afectacién articular de un solo compartimento y cal-
cificacién radiolégica del menisco presentaban una me-
jor evolucién.

Efecto modificador de la estructura (DMOAD)

Aparte de su ya establecida eficacia en el alivio de los
sintomas, la administracién intraarticular de AH parece
tener propiedades bioquimicas mds alld de la simple lu-
brificacién y proteccion de la articulaciéon®.

La evidencia inicial de que el AH podia ser un firmaco
DMOAD la proporcionaron Smith y Ghosh? al cons-
tatar que la sintesis de AH enddgeno era estimulada
mediante la administracién exégena de AH. En el mis-
mo estudio demostraron ademds que las preparaciones
entre 500.000 y 4 x 10° Da estimulaban de forma 6pti-
ma la produccién de AH endégeno, mientras que las
preparaciones de menos de 500 kDa y mayores de
4.000 kDa estimulaban peor esa produccién. Este he-
cho se halla ligado probablemente a una éptima esti-
mulacién de los receptores®.

El efecto del AH como modificador de la estructura en
la OA se ha sugerido en modelos animales, aunque con
resultados controvertidos®.

En humanos se han llevado a cabo un nimero limitado
de estudios. Listrat et al?! realizaron un estudio piloto
controlado y aleatorizado en 36 pacientes con AO de ro-
dilla del compartimento medial; los pacientes recibieron
3 series de 3 inyecciones de AH de bajo peso molecular a
intervalos de 3 meses y mostraron una menor progresion
de la enfermedad después de 1 afio de tratamiento, eva-
luada por artroscopia, respecto de los controles, que reci-
bieron tratamiento convencional, pero no inyecciones de
AH?'. El grupo que utiliz6 el tratamiento también mejo-
16 su calidad de vida y redujo el consumo de AINE.
Recientemente un grupo de 408 pacientes participaron
en un estudio aleatorizado y recibieron 3 ciclos de 3 in-
yecciones de AH de bajo peso molecular o placebo y
fueron evaluados radiogrificamente después de 1 afio.
El andlisis no mostré ninguna diferencia en el espacio
articular medial entre los dos grupos considerando la
poblacién total del estudio, pero entre los pacientes con
enfermedad menos severa (espacio articular mayor o
igual a 4,6 mm) el subgrupo tratado con AH mostré un
estrechamiento menos significativo®.

Perfil de seguridad

Se han realizado numerosos ensayos clinicos para eva-
luar el perfil de seguridad del AH de bajo y alto peso
molecular®. En general, los efectos secundarios deriva-
dos de su uso, descritos en la literatura médica, son
poco frecuentes y casi siempre transitorios®”. El efecto
adverso mis frecuente es la reaccién inflamatoria local
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en el lugar de la puncién®. También se ha descrito do-
lor® y tumefaccién transitoria de la rodilla®; asi como
artritis postinfiltracién en pacientes previamente afecta-
dos de gota® o condrocalcinosis”. Finalmente, un esca-
so numero de reacciones alérgicas cutineas® y reaccio-
nes anafildcticas se ha descrito con ambos farmacos®.
En los ultimos afios se ha observado un sorprendente
numero de reacciones artriticas postinfiltracién sin una
base fisiopatoldgica clara en relacién con el uso de hyla-
no GF-20". Recientemente, un estudio ha puesto de
manifiesto que el nimero de estas reacciones agudas se
halla aumentado en los pacientes que recibieron mds de
un ciclo de tratamiento®.

Diferencias entre acido hialurénico de diferente
peso molecular

Estudios in vitro

A pesar de que al principio determinados estudios ba-
sados en la capacidad del AH de inhibir la fagocitosis
y migracién de neutréfilos®® hicieron pensar que el
AH de alto peso molecular poseia un actividad biols-
gica superior a los preparados de bajo peso molecular,
posteriores andlisis han demostrado que el AH de bajo
peso molecular es capaz de inhibir los radicales
libres?’, aniones superéxido®, la proliferacién linfoci-
taria’®, la producciéon de PGE,” y de u-PA*, la sinte-
sis de MMP (MMP-1 y MMP-3 y MMP-13)V, el
NO y la apoptosis'®, de forma mds efectiva que sus
homologos de elevado peso molecular. A su vez, el
AH de bajo peso molecular estimula de un modo mas
completo la produccién de AH endégeno producido
en la membrana sinovial artrésica®.

Estudios en modelos animales

Los estudios que en un principio evaluaban los cambios
anatomopatolégicos que el AH de alto y bajo peso mo-
lecular inducia en el cartilago, la membrana sinovial y el
hueso subcondral artrésico mostraron igual efectividad
para ambos firmacos’*1%.

Sin embargo, posteriores trabajos demostraron que el
AH de bajo peso molecular posee una capacidad superior
a la de los compuestos de alto peso molecular para redu-
cir los valores de NO%, PGE,*t MMP-3 e IL-1B3% en
la sinovial artrésica.

A suvez, el AH de bajo peso molecular es capaz de au-
mentar la sintesis'® e inhibir la degradacién de PG'®,
asi como de estimular la produccién y restaurar mejor
las propiedades reoldgicas del AH endégeno™™.
Finalmente, el AH de bajo peso molecular inhibe la ar-
tritis provocada por adyuvante'™ y la hiperalgesia pro-
ducida por bradicinina o 4cido acético®1%,
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Estudios en humanos

Existen pocos ensayos clinicos en humanos que compa-
ren la eficacia terapéutica del AH de distinto peso mo-
lecular’®1%,  Sélo en un estudio se encontraron diferen-
cias significativas en el alivio del dolor en reposo y a la
deambulacién'”. En este estudio el AH de alto peso
molecular presentaba mejores resultados que el AH de
bajo peso. Sin embargo, el escaso nimero de pacientes
incluidos supone una clara limitacion del estudio. Asi,
el reducido nimero de publicaciones y el disefio de los
estudios impiden afirmar que existan diferencias en el
efecto terapéutico del AH de diferente peso molecular.

Conclusion

El AH actda como SYSADQOA. El inicio del alivio de
los sintomas puede cifrarse entre 2 y 5 semanas postin-
filtracién. La duracién de su accién es entre 4 y 12 me-
ses? v se halla indicado en pacientes afectodos de AO
de rodilla en los que los AINE se han mostrado inefec-
tivos o estin contraindicados’”*. Existen pocos estu-
dios disefiados para demostrar sus propiedades como
DMOAD. Las limitaciones en la técnica radiogréfica
utilizada'®1!° asi como la escasa relevancia clinica de
los datos obtenidos, no permiten, hasta la fecha, defen-
der su capacidad de modificar la estructura'.

El AH posee una amplia variedad de mecanismos de
accién que van desde su interaccién con los mecanismos
nociceptivos del dolor hasta su capacidad para modular
tanto la homeostasis de la matriz extracelular como el
proceso de muerte celular por apoptosis®6.

El perfil de seguridad de los diferentes preparados de
AH es bueno, pero es ligeramente superior en el caso
del AH de bajo peso molecular®.

A pesar de que el AH de bajo peso molecular presenta
un mejor comportamiento en diferentes estudios 7z vi-
tro y de experimentacién animal, los ensayos clinicos
que valoran la eficacia del firmaco no aportan la sufi-
ciente evidencia para aconsejar el uso del AH de un de-
terminado peso molecular en detrimento del resto.
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