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Obijetivo: evaluar en un ensayo clinico piloto, abierto en 40 pacien-
tes con artrosis de rodilla, los cambios estructurales de la membra-
na sinovial y el cartilago tras tratamiento con acido hialurénico
intrarticular (AH—HyaIgan®). Método: se evaluaron los efectos es-
tructurales del acido hialurénico administrado en 5 inyecciones (20
mg/2 ml una vez por semana durante 5 semanas), mediante mi-
croartroscopia y analisis morfolégico de muestras bidpsicas recogi-
das a ciegas al inicio del estudio y después de 6 meses. La eficacia
clinica también fue evaluada mediante escalas analégicas visuales
con parametros funcionales y de dolor. Resultados: a los 6 meses,
la evaluacién microartroscépica indic6 que la mayoria de los pa-
cientes (60%) no presentaban cambios si se compara con el inicio
del estudio, mientras que un 32,5% de los pacientes mostr6 una
mejora en el grado y/o la extension de las lesiones del cartilago y un
7,5% present6 una condicion empeorada. Estos cambios iban
acompariados de una reduccién estadisticamente significativa de la
inflamacion sinovial (p = 0,001). Los resultados fueron confirmados
mediante examen morfolégico del cartilago y la membrana sinovial.
Alos 6 meses se observo una reconstitucion de la capa superficial
amorfa del cartilago estadisticamente significativa (p = 0,0039), una
mejora en la densidad (p = 0,0023) y la vitalidad (p = 0,05) de los
condrocitos, y una reduccién de la inflamacién sinovial estadistica-
mente significativa (p = 0,0001) acompafiada de un aumento signi-
ficativo del proceso de reparacion sinovial. También se registré una
mejora significativa y duradera del dolor y la movilidad de la articu-
lacién tras el tratamiento con AH. Disminuy6 el derrame articular en
los casos en los que se encontraba presente. El tratamiento fue
bien tolerado. Conclusién: Hyalgan™ constituye una terapia util
para la artrosis de rodilla, con una eficacia sintomatica duradera y
efectos potenciales positivos sobre los tejidos de las articulaciones.
Con seguridad, nuevos estudios -en especial estudios controlados
con placebo- confirmaran estos prometedores resultados observa-
dos en los tejidos de las articulaciones.

Palabras clave: Acido hialurénico, artrosis de rodilla, microartrosco-
pia, cartilago, membrana sinovial, ensayo clinico.

Intraarticular hyaluronic acid in the management of knee os-
teoarthritis: a clinical and morphologic study. Aims: To as-
sess, in an open pilot clinical study on 40 patients with knee os-
teoarthritis, the structural changes in the synovial membrane and
the cartilage after treatment with intraarticular hyaluronic acid
(AH-HyaIgan®). Method: The structural effects of hyaluronic acid
given in the form of 5 injections (20 mg/2 ml once weekly for five
weeks) were assessed using microarthroscopy and morphologic
analysis of blind biopsy samples taken at the beginning of the
study and after six months. The clinical efficacy was also asses-
sed using visual analogic scales with functional and pain parame-
ters. Results: six months after therapy, the microarthroscopic
assessment showed that most patients (60%) evidenced no
changes as compared to their status at the beginning of the study,
while improvement in the degree and/or extension of the cartilage
lesions was seen in 32.5% and worsening in 7.5%. These changes
were associated to a statistically significant decrease of synovial
inflammation (p = 0.001). These results were confirmed by the
morphologic assessment of the synovial membrane and cartilage:
six months after treatment there was statistically significant re-
constitution of the amorphous superficial stratum of the cartilage
(p = 0.0039), statistically significant improvement in chondrocyte
density (p = 0.0023) and vitality (p = 0.05), and statistically signifi-
cant decrease of synovial inflammation (p = 0.0001) together with
a significant increase of the synovial repair process. Significant
and long-lasting improvements were also seen in articular pain
and mobility after AH therapy. When previously present, the arti-
cular effusion decreased. The treatment was well tolerated. Con-
clusions: Hyalgan® represents a useful therapy for knee os-
teoarthritis, with long-lasting symptomatic efficacy and potential
positive effects on the articular tissues. Further studies, and espe-
cially placebo-controlled ones, shall certainly confirm these pro-
mising results observed in the tissues of the joints.

Key words: Hyaluronic acid, osteoarthritis of the knee, microar-
throscopy, cartilage, synovial membrane, clinical trial.

I

a artrosis (A) es un proceso que im-
plica una perturbacion del equilibrio
normal entre degradacion y reparacion en el
cartilago articular y el hueso subcondral, acom-

pafiado de fribrosis capsular, formacién margi-
nal de osteofitos y un grado variable de infla-
macion de la membrana sinovial®. Algunos
autores consideran la inflamacion de la mem-
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brana sinovial la causa principal del inicio de la
artrosis, mientras que otros opinan que es pos-
terior a la degradacion del cartilago(@4). Existe
una estrecha relacion entre el cartilago articular
y la membrana sinovial, hasta el punto de que
la artrosis se considera como un proceso que
afecta a la articulacion en su totalidad®. En el
pasado, la terapia para la artrosis no tenia en
consideracion las causas reales y los mecanis-
mos patogénicos subyacentes de dicha condi-
cién, y se centraba en tratar los sintomas, mas
gue en interferir en la progresion del dafio del
cartilago. Este enfoque esta cambiando actual-
mente, con el desarrollo de medicamentos ca-
racterizados por una actividad modificadora de
la estructura, esto es, capaces de retardar el
proceso de degeneracion del cartilago y/o au-
mentar el proceso de reparacionG.6),

El &cido hialurénico (AH) es uno de los com-
ponentes principales de la matriz extracelular
del cartilago y las capas superficiales de la mem-
brana sinovial, y esta presente en elevadas con-
centraciones en el liquido sinovial. En el medio
articular, el AH juega un papel clave en la deter-
minacion de las propiedades viscoelasticas del
liquido sinovial, manteniendo las caracteristicas
estructurales y funcionales de la matriz del carti-
lago, y regulando diversas actividades celulares
a través de receptores celulares de AH e interac-
ciones de glucoproteinas-AH(-11), Diversos estu-
dios in vitro e in vivo han demostrado que el AH
puede inducir la agregacion vy la sintesis de pro-
teoglicanos(12.13), estimular las células sinoviales
para producir AH14), modular la respuesta infla-
matoria>17), reducir la quimiotaxis y la migra-
cién de leucocitos, neutrofilos, linfocitos(18.19) y,
finalmente, posee un efecto neutralizador sobre
los radicales libres del oxigeno(20-22), En la artro-
sis tiene lugar una reduccién de la concentra-
cion y el peso molecular del AH en el liquido
sinovial, que resulta en una reduccion de la vis-
coelasticidad del liquido y en una mayor suscep-
tibilidad del cartilago a la degradacion.

Hyalgan® (Fidia SpA) es una preparacion de
AH de elevado peso molecular, altamente puri-
ficado, cuyos beneficios sintomaticos en el tra-
tamiento de la artrosis han sido probados pre-
viamente en el tratamiento de la artrosis en
diversos ensayos clinicos(23-28), Algunos estu-
dios experimentales han sugerido que el AH
intrarticular podria influir también en el proce-
so degenerativo, preservando la vitalidad de los
condrocitos y la estructura del cartilago, asi
como reduciendo la proliferaciéon de células
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sinoviales(29-31), Estos hallazgos nos llevaron a
investigar, en un ensayo clinico piloto en pa-
cientes con artrosis de la rodilla, los efectos de
la administracion de AH intrarticular sobre el
cartilago y la membrana sinovial.

MATERIALY METODO

Pacientes

El estudio se realizé en 40 pacientes (13 hom-
bres y 27 mujeres) con artrosis (A) inflamatoria,
gue padecian sintomas articulares dolorosos en
reposo y/o al realizar movimiento, al inicio del
estudio. La media de edad de los pacientes era
de 49,5 £ 9,5 (DE) afnos. La artrosis fue diagnos-
ticada mediante pruebas clinicas y radioldgicas
(criterios del American College of Rheumatology)
y fue confirmada mediante artroscopia. Se ex-
cluyeron del estudio los pacientes con enfer-
medades concomitantes severas, con posible
infeccidn articular, los que recibian tratamien-
tos concomitantes que podrian interferir en los
resultados, los tratados previamente con medica-
mentos intrarticulares y los pacientes que no
parecian ser de fiar o menos dispuestos a cola-
borar. Antes de participar en el estudio todos los
pacientes dieron su consentimiento por escrito .

Disefio del estudio y evaluaciones

Fue un estudio piloto abierto, de 6 meses, en el
que las evaluaciones artroscopicas y morfolégi-
cas se llevaron a cabo a ciegas tal como se des-
cribe a continuacion. Para el examen artroscopi-
co del cartilago y la membrana sinovial, y para
mantener las condiciones de un estudio a ciegas,
todo el examen artroscopico fue realizado por el
investigador principal mediante una videocama-
ra. Al final del estudio, un segundo investigador
examino las cintas de video que habian sido
editadas previamente para extraer todas las refe-
rencias al orden del nimero de pacientes y cual-
quier otra informacion (esto es, basal-secuencia
final) que podrian influenciar al investigador. A
cada video se le asigné un ndamero extraido de
una lista adecuadamente aleatorizada. El exa-
men histolégico por microscopia 6ptica y elec-
tronica de las muestras biopsicas del cartilago y
la membrana sinovial tomadas durante la artros-
copia fue realizado a ciegas por tres investigado-
res distintos. Se asignaron numeros aleatorios a
las preparaciones para eliminar cualquier posibi-
lidad de sesgo.
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Programa del estudio

En la visita de admisién, después de revisar los
criterios de seleccién y la evaluacién de la se-
veridad clinica y radioldgica de la artrosis (Ke-
llgren-Lawrence), los pacientes considerados
adecuados para el estudio fueron sometidos a
una artroscopia de la rodilla en la que se les
extrajeron muestras bidpsicas del cartilago y de
la membrana sinovial.

La primera visita tuvo lugar 15 o 30 dias des-
pués de la examinacion artroscopica. Durante
esta visita se recogieron muestras de sangre y
orina para estudios de laboratorio rutinarios y
el paciente inicio el tratamiento de 5 inyeccio-
nes intrarticulares de Hyalgan® (20 mg/2ml,
una vez por semana durante 5 semanas). La
eficacia clinica se evalué semanalmente duran-
te el tratamiento, los dias 7, 14, 21 y 28 y, pos-
teriormente, los dias 35, 90, 180 y 360 (opcio-
nal). El dia 35 se recogieron muestras de sangre
y orina para los analisis de laboratorio. El dia
180, durante la ultima artroscopia de rodilla, se
tomaron de nuevo muestras bidpsicas del carti-
lago y la membrana sinovial para su posterior
examen morfolégico.

Procedimiento seguido en el examen
artroscopico y muestras bidpsicas

Se utilizaron los artroscopios Hamou-Storz y
Microview-Wolf, adaptados de los microhisteros-
copios de 4 mm de didmetro y 20 cm de largo
mediante una modificacion de la palanca, con
una lente oblicua de 30°, un campo de visién de
90°, y ampliaciones de hasta 150 veces el campo
normal (microartroscopios). Estos instrumentos
tienen una resolucién de ~ 1,5 um, comparable
a la de un microscopio éptico normal de x150.
La profundidad del campo utilizado (~ 80 um)
permitio la observacion de la arquitectura sino-
vial y del modelo capilar terminal. La luz era
proveida por generadores de luz, la intensidad
de los cuales podia variar de 150 a 1.000 W tan-
to para la observacion directa, la fotografia con
flash y la grabacion en video.

Se fotografiaron muestras con una camara
Olympus OM2 equipada con un objetivo Storz;
la grabacion en video se realizd con una video-
camara lkegami ITC-370 M conectada a un video
Sony U-Matic V 0-5800 PS. La anestesia local fue
inducida por infiltracion de los tejidos cutaneos
en la base del area seleccionada para el acceso
con 20 ml 2% mepivacaina HCI sin un vasocons-
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trictor. El acceso siempre se efectud antero-late-
ralmente (curso subpatelar) con la rodilla flexio-
nada a un angulo de 30°. El examen
endoscopico empezd con una ampliacion de 1x
para obtener la vision de un &ngulo amplio simi-
lar al que ofrece un artroscopio normal. La ar-
troscopia fue realizada mediante procedimiento
previamente descrito(32), utilizando irrigacién
intermitente con acetato de Ringer y regulando
la presion de infusion para optimizar el grado de
distensién de la cavidad articular.

La microartroscopia (examinacion artréscopica
ampliada/magnificada®) fue llevada a cabo
tras la inyeccion de un 1% de solucién acuosa de
metileno azul (3 ml, pH 4.5), seguido de un la-
vado salino tras 5 minutos. El examen microar-
troscépico de la membrana sinovial se realizd
con una ampliacién de 20x para obtener un
amplio angulo de vision; se utilizd una amplia-
cién de 60x para examinar la estructura de la
membrana sinovial y de 150x para los compo-
nentes celulares de la capa externa y subintimal.

Muestras bidpsicas

- Membrana sinovial. Se extrajeron muestras de
la membrana sinovial de la cavidad suprapatelar
y del compartimento anteromedial mediante
procedimiento estandarizado previamente des-
crito(34). Durante este proceso la rodilla del
paciente estaba flexionada en un angulo de 30°.

El 4rea seleccionada para la extraccion de las
muestras de la cavidad suprapatelar se identifi-
c6 tomando el punto de interseccion del eje a
través de la mitad de la patela con la linea rec-
ta, correspondiente al eje de penetracion del
artroscopio insertado en la posicion subpatelar
anteromedial y mantenida tangencialmente al
vértice del condilo femoral medial. El punto de
contacto del artroscopio con la membrana sino-
vial se determind por transilumincacion y fue
marcado sobre la piel.

El &rea seleccionada en el compartimento
anteromedial se identific6 tomando el punto de
interseccion de la linea tangencial al margen
anterior del ligamento colateral medial con la
linea correspondiente al vértice de la penetra-
cion artroscopica, tangente al condilo femoral.
El punto de contacto del artroscopio se sefald
tal como se ha descrito. Se tomaron biopsias de
las zonas sefialadas con forceps basket.

- Cartilago. Solo se tomaron biopsias del car-
tilago articular de aquellos pacientes con lesio-
nes de grado artroscépico Il (por ejemplo:
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cartilago marcado por fibrilacién, fisuras y un
aspecto aterciopelado). Se tomaron muestras
de los méargenes de la lesidn, que fue facilmen-
te identificada por una tinciédn mas intensa del
metileno azul en la zona dafiada en compara-
cion con el tejido sano. Se adoptaron una serie
de procedimientos estandarizados para todos
los pacientes4). Se inserté una sonda bajo
continuo control artroscopico, utilizando una
ruta de acceso independiente segun el com-
partimento del tejido involucrado, con el fin de
determinar el area exacta para la extraccion de
la muestra. En todos los casos la rodilla del
paciente estaba flexionada a un angulo de 30°
y la muestra bidpsica se obtuvo mediante for-
ceps basket.

Para la patela, se inserto la sonda medialmente
en el espacio femoropatelar, avanzando a lo lar-
go de una linea que coincidia con el eje trans-
verso medio de la patela hasta que el vértice
coincidia con la zona elegida para extraer las
muestras.

Para los condilos femorales mediales y late-
rales, la sonda se introdujo en el punto de in-
terseccion de una linea recta tangencial al
margen anterior del ligamento colateral con la
juntura sinovia-menisco. Se avanz6 a través del
condilo femoral tangente hasta que el vértice
de la sonda coincidia con el area elegida para
extraer las muestras.

Para las mesetas tibiales mediales y laterales,
la ruta de insercion de la sonda fue la misma
descrita para el céndilo femoral medial. La son-
da avanzaba a través del céndilo femoral, pa-
sando tangencialmente la espina tibial hasta
gue el vértice coincidia con el &rea elegida para
extraer las muestras.

Preparacion de los especimenes

Tras la escision, las muestras bidpsicas de la
membrana sinovial y el cartilago articular se
dividieron inmediatamente en dos fragmentos
especulares para la microscopia luminica y
electronica. Para la microscopia luminica, se fi-
jaron muestras en 10% de formalina que conte-
nian un tampoén de fosfato y se procesaron de
forma rutinaria. Las secciones fueron coloradas
utilizando distintos métodos histomorfoldgicos,
y para las muestras de cartilago se utilizé Safra-
nina OB3), Las muestras para la microscopia
electrénica estuvieron sujetas a una serie de
procedimientos estandar de fijacion, inclusion y
coloracion. El analisis ultraestructural morfomé-

Cuader. Artroscopia, Vol. 8, fasc. 2, n° 16. Octubre 2001.

trico se realizd en microfotografias tomadas con
la ampliacion estandar. La evaluacion cuantitati-
va se realizé por un sistema interactivo analiza-
dor de la imagen (IBAS).

Evaluacion artroscopica
y microartroscopica

Se utilizaron las escalas modificadas de Outer-
bridge y Noyes para evaluar el grado y exten-
sidn del dafio del cartilago para cada comparti-
mento de la rodilla®6:37), El grado de las lesiones
del cartilago fue evaluado con una escala de 5
puntos: grado 0: cartilago intacto; grado I: su-
perficie aparentemente lisa; aspecto de cristal
helado, reblandecimiento, descamacién; grado
Il: fibrilacién, fisuras, aspecto aterciopelado;
grado IlI: quebraduras, fisuras; y grado IV: ero-
sién extensa y profunda con exposicion del
hueso subcondral.

La extension de las lesiones del cartilago fue
evaluada mediante una escala de 6 puntos
gue abarcaba el porcentaje de la superficie
total del compartimento afectado del siguiente
modo: 0 = sin lesiones; 1 = extensién de la
lesion < 20%; 2 = extension de la lesion 21 a
40%; 3 = extensién de la lesion 41 a 60%; 4 =
extension de la lesion 61 a 80%; 5 = extension
de la lesion > 80%. Todas las evaluaciones se
realizaron a ciegas, tal como se ha descrito
previamente.

La evaluacién artroscopica y microartroscopi-
ca de la sinovitis se realiz6 a ciegas con un
sistema de puntuacién previamente descri-
to(34). La intensidad de la sinovitis fue gradua-
da mediante una escala que ofrecia una pun-
tuacion total (0-100) y que consistia en la suma
de 3 puntuaciones parciales evaluando las ca-
racteristicas macroscoépicas, la vascularizacion y
la densidad, y la forma de las células.

Evaluacién histolégica

El cartilago articular fue evaluado a ciegas con
tres métodos comunmente aplicados en situa-
ciones clinicas. Para evaluar las caracteristicas
estructurales de la capa amorfa superficial, se
utilizé una escala de 5 puntos: grado 0: grosor
normal; grado 1: aspecto compacto; grado 2:
agregados con agujeros; grado 3: reduccién del
grosor; grado 4: fragmentacion.

Se obtuvo una evaluacion global del dafio del
cartilago con respecto a los condrocitos y la
matriz extracelular con la escala de Mankin(38),
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gue da una puntuacion total (0-13) constituida
por tres aspectos diferentes del dafio del carti-
lago: la integridad de la estructura del tejido, la
poblacién de condrocitos, y el grado de colora-
cion con safranina. La vitalidad de los condro-
citos fue evaluada midiendo el numero de
condrocitos metabolicamente activos (densidad
de condrocitos/1.000 mmz2 tejido) y el area
(mm2) y/o volumen (mm3) ocupado por los
componentes de los sistemas anabdlicos y cata-
bolicos de los condrocitos (reticulo endoplas-
maético, aparato Golgi, lisosomas, vacuolas de
acidos grasos, mitocondria).

La evaluacion histologica de la membrana
sinovial se realizd utilizando tres pardmetros
que pueden estar correlacionados con los pa-
rametros endoscopicos de la membrana sino-
vial: el grosor de la capa, el numero de células
mononucleares infiltradas y la extension de la
fibrosis. Ademas, para evaluar el aspecto de
las zonas subsinoviales intima y subintima, se
utilizaron los siguientes pardmetros: el nimero
de capas externas (nUmero de capas x 5 cam-
pos) y el numero de células mononucleares
infiltradas (nimero de células x 10 campos),
ambos relacionados con el proceso inflamato-
rio proliferativo-reactivo y la extension de la
fibrosis en las zonas profundas (escala de pun-
tuacion: 0 = 0-10%, 1 = 10-30%, 2 = 30-50%,
3 = 50-70%, 4 = 70-90%, 5 = 90-100%) relacio-
nadas con el proceso reparador. Todas las eva-
luaciones se realizaron a ciegas.

E [cacia clinica

Los principales parametros clinicos utilizados
fueron dolor al descansar y dolor al realizar
movimiento, medidos por escala analdgica vi-
sual (EAV) de 100 mm, y movimiento activo y
pasivo articular (de la posicién de maxima ex-
tensién a la de méaxima flexion) medida en
grados con un goniémetro. Los criterios meno-
res fueron el &ngulo (grado) de méaxima flexiéon
y extension activa del angulo recto (180°), la
presencia/ausencia de derrame articular y la
circunferencia articular (cm).

Criterios de seguridad

La tolerabilidad del tratamiento se evalud si-
guiendo los efectos adversos y mediante urina-
lisis y tests hematoldgicos y bioquimicos estan-
dar realizados al inicio y al final del tratamiento
(dia 35).
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Analisis estadistico

Los parametros artroscOpicos y microartroscopi-
cos fueron analizados con el test de la t de Stu-
dent para los datos pareados sobre las diferen-
cias desde el inicio. Las evaluaciones
morfol6- gicas [capa amorfa superficial y escala
Mankin (total y componentes)] se evaluaron
mediante el test de rangos de Wilcoxon para las
diferencias con respecto al inicio del estudio. El
analisis de la variancia se aplic6 a los datos cli-
nicos y el test de la t de Dunnett se utiliz6 para
probar las diferencias desde el inicio del estudio
en cada visita. El nivel de significancia estadisti-
ca se establecio en 5%.

RESULTADOS

Las caracteristicas demogréficas y artrosicas de
los pacientes admitidos en el estudio se reco-
gen en la Tabla I.

Evaluacion artroscopica 'y )
microartroscoépica del cartilago articular

La Tabla Il muestra los cambios observados con
respecto al inicio en la evaluacién artroscopica
final (dia 180) en cuanto al grado de la lesion y
su extension, mientras que la Tabla 11 muestra
los cambios expresados en términos de mejora o
falta de ella para toda la articulacion.

Al inicio, 33 pacientes presentaron lesiones
del condilo femoral medial, mientras que en la
evaluacion final 9 de ellos mostraron eviden-
cias de reparacion. En dos de estos 9 casos los
cambios concernian tanto al grado como a la
extension de la lesion, en 5 solo la extension y
en los dos restantes solo el grado. No se obser-
vO un deterioro de la condicién en ninguno de
los pacientes.

Un total de 27 pacientes tenian lesiones de la
meseta tibial medial al inicio del estudio, y en
la dltima evaluacion ningun paciente presento
una mejora del grado de la enfermedad. Sin
embargo, por lo que respecta a la extension de
la lesion, 4 mejoraron y 1 empeoro.

Al inicio, 12 pacientes tenian lesiones que
afectaban al condilo femoral lateral. Siete de
éstos presentaron una mejora en la evaluacion
final, 3 en el grado de la enfermedad y 4 en la
extension de la lesion. No empeor6 la condi-
cién de ninguno de los pacientes.

Once pacientes presentaban lesiones en la
zona de la meseta tibial lateral al inicio, y 4
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Tabla |
CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y ARTROSICAS DE
LOS PACIENTES AL INICIO DEL ESTUDIO

NUmero 40
Sexo (H/M) 13/27
Edad (afios) media = DE 49,50 £+ 9,61
(Rango) 18-60)
Reduccién del movimiento activo (no/si) 5/35
Derrame articular (no/sf) 23/17
Duracion de la enfermedad (meses) media + DE 28,90 + 27,03
(Rango) (2-120)
Severidad clinica de la A

Leve 5

Moderada 28

Severa 7
Deformidad de la rodilla

Normal 2

Vara 35

Torcida 3
Severidad radiolégica (Kellgren)

I 4

I 30

Il 6
Lugar de las lesiones (compartimentos de la rodilla)

Medial femoraotibial 3

Lateral femorotibial 3

Patela 4

Medial femorotibial + patela 21

Medial + lateral femorotibial + patela 9

mejoraron en la evaluacion final, 2 con respec-
to al grado de la enfermedad y 2 con respecto
a la extension de las lesiones.

Finalmente, al inicio, 34 pacientes presentaron
lesiones que afectaban a la patela y en la valora-
cion final 7 habian mejorado, 2 en el grado de la
enfermedad y 5 en la extension. Dos pacientes
presentaron deterioro, uno en el grado y otro en
la extension de la lesidn. La Tabla IV presenta
los resultados de la valoracion global de todos
los compartimentos articulares. Como puede
observarse, hubo una disminucién de la exten-
sion de la lesidn en el 30% de los casos, y del
grado de la enfermedad en el 17,5%. Un 5%
empeor6 en ambos aspectos. Las caracteristicas
del cartilago en términos del grado de la enfer-
medad y/o la extension de la lesibn mejoraron
en 32,5% de los pacientes y deterioraron en
solo 7,5%

Las mejoras en las lesiones del cartilago se
observaron con mas frecuencia en los pacien-
tes con un menor grado inicial de la enferme-
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dad (56%) que en los que tenian un grado mas
elevado inicialmente (27%). Dado que en la
examinacion final se observd un deterioro en
s6lo 3 de los 40 pacientes (7,5%) no fue posible
realizar una evaluacion fiable de la incidencia
del deterioro en los dos subgrupos (Tablas V).

Estudios histoldgicos del cartilago

Como se describe en la seccién Material y mé-
todo, s6lo se tomaron muestras bidpsicas del
cartilago de 9 pacientes que presentaban lesio-
nes de grado Il en la examinacion artroscépica
basal. En la Tabla VI se presentan los resulta-
dos después del tratamiento en estos 9 pacien-
tes. En el control final (el dia 180), la capa
amorfa presentd una estructura y grosor nor-
males en 6 casos, y en otros 2 el grosor fisiol6-
gico normal fue restaurado. Las diferencias entre
los valores basales y finales fueron significativas
(p = 0,0039). La evaluacidn global de la estruc-
tura cartilaginosa se realiz6 utilizando la escala
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Tabla Il
CAMBIOS ARTROSCOPIQOS REFLEJADOS EN EL GRADO Y LA EX'[ENSION DE
LAS LESIONES DEL CARTILAGO EN EL SEXTO MES EN COMPARACION CON LOS
VALORES INICIALES EN LOS DISTINTOS COMPARTIMENTOS DE LA RODILLA
Grado(}) Extension(2)
Inicio Mes 6 Inicio Mes 6
Compartimento (n=40) | (n=40) (n=40) | (n=40)
Condilo femoral medial Normal 7 7 Sin lesién 7 7
I 9 13 1 1 2
Il 24 20 2 3 5
3 10 11
4 11 9
5 8 6
Platillo tibial medial Normal 13 13 Sin lesién 13 13
I 8 8 1 1 1
I 18 18 2 7 9
\Y) 1 1 3 11 11
4 5 4
5 3 2
Condilo femoral lateral Normal 28 28 Sin lesién 28 28
| 0 2 1 0 3
I 8 7 2 5 4
I 4 3 3 4 2
4 2 2
5 2 1
Platillo tibial lateral Normal 30 29 Sin lesién 30 29
| 0 3 1 2 2
1| 7 5 2 2 5
I 3 3 3 3 1
4 2 2
5 1 1
Patela Normal 6 6 Sin lesién 6 6
| 0 1 1 0 1
I 12 12 2 4 6
I 22 20 3 11 11
\V) 0 1 4 11 8
5 8 8
(WPuntuacién de la extension 1: < 20%; 2:21 — 40%; 3:41 — 60%; 4:61 — 80%; 5 < 80% de la superficie total del
compartimento afectado.
(2Grado de las lesiones del cartilago: | = superficie aparentemente lisa, aspecto de cristal helado, reblandecimien-
to, descamacion; Il = fibrilacion, fisuras: aspecto aterciopelado; 11l = hendiduras y fisuras; IV = erosion extensa y
profunda con exposicion del hueso subcondral.

de Mankin. En 6 de los 9 pacientes, la puntua-
cion total se redujo en el control final en com-
paracion con el inicio. El parametro que pre-
sentd mayor grado de cambio fue la coloraciéon
con safranina, que refleja la reconstruccion de
la matriz extracelular. En este caso, la diferen-
cia entre los valores iniciales y finales alcan-
zaron, por poco, una significancia estadistica
(p = 0,06).
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La evaluacion del sistema de condrocitos
ultraestructural mostré que la densidad media
(DE) de condrocitos habia aumentado des-
pués del tratamiento (1,19 + 0,17/1.000 mm?2
de tejido) comparado con el inicio (1,00 £
0,23), alcanzando los valores de referencia
normales recogidos en la literatura (1,36 *
0,30). Las diferencias entre los valores del
inicio y los del control final fueron significati-
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Tabla Il

CAMBIOS ARTROSCOPICOS EN EL MES 6 EN COMPARACION CON EL
INICIO DEL ESTUDIO SOBRE EL GRADO Y LA EXTENSION DE LAS
LESIONES DEL CARTILAGO EN LOS COMPARTIMENTOS DE LA RODILLA

Grado Extension
Compartimento (n =40) (n =40)
Condilo femoral medial Sin lesiones 7 7
Sin cambios 29 26
Mejora 4 7
Platillo medial tibial Sin lesiones 13 13
Empeoramiento - 1
Sin cambios 27 22
Mejora - 4
Condilo femoral lateral Sin lesiones 28 28
Sin cambios 9 8
Mejora 3 4
Platillo tibial lateral Sin lesiones 29 29
Empeoramiento 1 1
Sin cambios 8 8
Mejora 2 2
Patela Sin lesiones 6 6
Empeoramiento 1 1
Sin cambios 31 27
Mejora 2 6
Cambios globales Empeoramiento 2 2
Sin cambios 31 26
Mejora 7 12
Tabla IV

CAMBIOS ARTROSCOPICOS EN EL GRADO Y LA EX:FENSIC')N DE LAS LESIONES
DEL CARTILAGO EN EL MES 6 EN COMPARACION CON LOS VALORES
INICIALES. VALORACION GLOBAL DE TODOS LOS COMPARTIMENTOS DE LA
RODILLA EN LOS 40 PACIENTES TRATADOS.

Grado Extension Grado/extension
NC de pacientes | % N° de pacientes | % NPC de pacientes %
Mejora 7 17,5 12( 30 13 32,5
Sin cambios 31 77,5 26(1) 65 24(2) 60
Empeoramiento 2 5 2 5 33) 7,5

(MDUn paciente empeord en el platillo tibial lateral y mejord en el condilo femoral medial.

(AUn paciente empeord en el grado de la enfermedad en la patela pero mejoré respecto a la extensién de la lesién.
(3)Un paciente empeoro6 en el grado y la extension de la lesion en la patela pero mejord respecto a la extension en
el condilo femoral medial.

vas (p = 0,0023). Ademés, todas las areas y : Evaluacion artroscépicay

volimenes relativos ocupados por las orga-
nelas, inclusiones y mitocondria, mostraron
una mejora significativa después del trata-
miento (p > 0,05).
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microartroscoépica de la membrana sinovial

El dia del control final (dia 180), la puntuacion
media (DE) total para el grado de sinovitis fue
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Tabla V

CAMBIOS ARTROSCOPIQOS SOBRE LAS MODIFICACIONES EN EL GRADO DE
LAS LESIONES DEL CARTILAGO EN EL MES 6 CON RESPECTO A LOS VALORES
INICIALES PARA LOS 40 PACIENTES SUBDIVIDIDOS SEGUN EL
GRADO INICIAL DE LA LESION EN EL COMPARTIMENTO MAS AFECTADO
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Inicio Mes 6
Grado | N° de pacientes Mejora Sin cambios Empeoramiento
N° pacientes | % N° pacientes % N° pacientes | %
I 9 5 56 3 33 1 11
" 30 8 27 20 67 2 6
v 1 0 1 0
Tabla VI de 48,5 £ 13,41 comparado con 62,25 + 9,74 al
. inicio. Esto fue equivalente a una mejora del
ESTRUCTURA DEL CARTILAGO 22%, con una diferencia altamente significativa
ARTICULAR. CAMBIOS (p = 0,0001). Por lo que respecta a los pacien-
MORFOLOGICOS OBSERVADOS EN tes individuales, 32 presentaron una disminu-
LAS MUESTRAS BIOPSICAS cion en el grado de su sinovitis, 3 no cambia-
TOMADAS AL INICIO Y EN EL MES ron y 5 presentaron un aumento. La Tabla VII
© EN 9 PACIENTES. recoge, por separado, los resultados de los tres
- — pardmetros (caracteristicas macroscépicas, vas-
Variables Inicio | Mes6 cularizacion, componente celular) que constitu-
?;pr;oslgglecriiscial (n=9)| (=9 yeron la puntuacién global. Se encontré una
_ reduccion estadisticamente significativa entre
G (\(/)alor) 0 p= %039 los valores iniciales y finales para todos los pa-
1 0 % rametros (p = 0,0001).
2 1 2
2 g é Histologia de la membrana sinovial
Escala Mankin (valor) p=0,1250 La histologia se realizé a ciegas por observado-
Integr|dag estructural . 1 res independientes. La repetibilidad inter e in-
1 3 4 tra-observador de la evaluacién fue elevada,
2 4 3 con un coeficiente r que siempre fue > 0,92.
3 2 1 El grosor de la capa, en términos del nimero
Integridad celular p =0,6250 de capas de sinoviocitos estratificados, repre-
0 2 D senta un indice de fendmenos reactivos-prolife-
% (7) i rativos y estd estrechamente vinculado al pro-
TinGion con Safranina O 0=0,0625 ceso exudativo de la infilt_raci()n._ En el _c_ont_rol
0 2 4 final (dia 180) hubo una diferencia significativa
1 3 4 del grosor de la capa (media de capas por cam-
2 3 1 po = DE = 2,64 + 0,71) en comparacion con el
3 1 0 inicio (3,25 + 0,67) (p = 0,0001). Por lo que
Puntuacion total p =0,0625 respecta a los pacientes individuales, hubo una
0 0 1 disminucién del grosor de la capa en 34 casos,
% % ? ningun cambio en 2 y un aumento en 4.
4 > 3 El nimero de células mononucleares infiltra-
5 2 0 das en las capas subintimal y subsinovial es un
6 1 0 indice de inflamacion crénica subaguda. Se
7 1 1 encontrd una reduccion estadisticamente signi-
ficativa en este parametro (p = 0,0001) tras el
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Tabla VII

CAMBIOS MICROARTROSCOPICOS EN LAS CARACTERISTICAS
MORFOLOGICAS DE LA MEMBRANA SINOVIAL AL INICIO Y EN EL MES 6.
VALOR MEDIO = DE (RANGO).

Inicio Mes 6 % Reduccidn
Caracteristicas macroscopicas 32,88 + 6,19 27,62 + 6,60 -16% p = 0,0001
(20-45) (15-45)
Caracteristicas vasculares 13,00 + 2,95 10,13 * 3,30 -22% | p = 0,0001
(5-20) (5-15)
Caracteristicas celulares 16,37 + 4,80 10,75 * 6,05 -34% | p = 0,0001
Puntuacién total 62,25 + 9,74 48,50 + 13,41 -22% | p =0,0001
(45-85) (30-80)

tratamiento (nimero medio de capas por cam-
po + DE = 20,22 * 8,03) comparado con el ini-
cio (26,50 + 7,53). Ademas, la extension de la
fibrosis aument6 después del tratamiento, indi-
cando una reparacion estructural continua, y la
diferencia entre el inicio (19 pacientes con una
puntuacién de 1; 14 con una puntuacién de 2 'y
6 con una puntuacion de 3) y el control final (4
pacientes con una puntuacion de 1; 9 con una
puntuacion de 2; 18 con una puntuacion de 3;
8 con una puntuacion de 4, y 1 con una pun-
tuacion de 5) fue altamente significativa (p =
0,0001).

También hubo un alto grado de correlacién
entre las caracteristicas macrosdpicas de la
membrana sinovial evaluada por artroscopia, y
el grosor de la capa sinovial evaluada histologi-
camente (Tinicio = 0,97, T'control final = 0,96), asi
como entre las caracteristicas cualitativas y cuan-
titativas de las células observadas microartros-
copicamente (donde la presencia de tipos de
células redondas-ovaladas correspondiente a
una imagen endoscoépica clara de sinovitis fue
detectable), y la entidad de la infiltracion mo-
nonuclear (finicio = 0,96, rcontrol final = 0,88).

Evaluacion clinica

- Dolor al descansar. Al inicio todos los pacientes
presentaron dolor al descansar [EAV (media +
DE) 50,80 + 27,05 mm]. El dia 35, una semana
después de finalizar el tratamiento, se observé
una reduccién significativa en comparacion con
el inicio (27,92 + 15,91 mm; p = 0,0001). Ade-
mas, se observo una mejora continua y significa-
tiva durante el seguimiento posterior, los dias 90
y 180 (25,87 = 21,33 mm y 21,57 + 20,53 mm
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respectivamente; p = 0,0001). Esta mejora persis-
tié en los 18 pacientes que se sometieron al
control del dia 360 (13,67 = 13,11 mm).

- Dolor al realizar ejercicio. Todos los pacien-
tes presentaron dolor al realizar ejercicio al
inicio pero hacia el dia 35 (una semana des-
pués de finalizar el tratamiento) el valor medio
de este pardmetro bajo significativamente (EAV
desde 63,20 £ 23,39 mm a 34,67 = 17 mm; p =
0,0001). Se registraron otras reducciones signi-
ficativas los dias 90 y 180 (32,60 + 22,19 mm y
28,75 + 21,61 mm, respectivamente; p = 0,0001).
En los 18 pacientes que realizaron otra visita de
control el dia 360 la intensidad del dolor fue
notablemente més baja (18,67 £ 15,07 mm).

- Funcion articular. Los movimientos activos y
pasivos, la flexion y la extension mostraron
mejoras estadisticamente significativas después
del tratamiento en comparacién con los valores
iniciales (valor medio + DE para el movimiento
activo: desde 103,75 + 19,31 grados al inicio a
110,50 £ 15,60 grados el dia 35y 115,20 + 16,80
grados el dia 90; movimientos pasivos: desde
110,62 + 20,42 grados al inicio a 117,55 + 15,57
grados el dia 35y 122,25 + 16,60 grados el dia
90; flexion maxima desde 73,50 + 19,45 grados
al inicio a 67,82 + 14,30 el dia 35 y 63,42 +
14,55 el dia 90; extension méxima: desde
178,62 + 3,39 al inicio a 179,37 + 2,32 el dia 35
y el dia 90).

- Derrame. El derrame articular estaba presen-
te en 17 pacientes al inicio del estudio. Este
numero disminuy0 progresivamente hasta que,
el dia 35, el derrame estuvo presente s6lo en
un paciente.

- Seguridad. No se observaron efectos adver-
so0s en ninguno de los 40 pacientes tratados. No
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se observaron cambios significativos en los pa-
rametros del laboratorio.

DISCUSION

Los beneficios clinicos observados en este estu-
dio, a pesar de las limitaciones y sesgos asocia-
dos con un estudio abierto, estdn en consonan-
cia con estudios anteriores sobre la eficacia y
seguridad_del acido hialurénico intrarticular
(Hyalgan®) en el tratamiento de los sintomas
de la artrosis de rodilla(23-28), Se observd una
reduccién de los sintomas dolorosos y una me-
jor funcion articular. Ademas, hubo una reduc-
cion progresiva de los derrames articulares en
la mayoria de los casos en los que éstos eran
frecuentes. La mejoria clinica fue gradual, pero
se mantuvo durante el periodo de seguimiento
de 6 meses.

El efecto sostenido de esta preparacion de
AH sobre los sintomas en nuestros pacientes no
puede explicarse simplemente por una restau-
racion temporal de la viscoelasticidad del liqui-
do sinovial, dado que, como se ha demostrado
en modelos con ovejas, el AH intrarticular tiene
una media vida metabdlica de 20 horas, aproxi-
madamente, en las articulaciones de la rodilla
sanas, y de cerca de 12 horas en las inflama-
das(1), Los cambios observados pueden deber-
se a los efectos del AH sobre los componentes
celulares y del tejido de la articulacion.

El aspecto mas original de este ensayo clinico
es su enfoque morfologico, que integra técni-
cas in vivo y ex vivo con la evaluacion a ciegas
de los cambios en los tejidos articulares. La
microartroscopia permitio, incluso, la deteccién
de los menores cambios en las lesiones y la
precisa técnica de muestras bidpsicas hizo po-
sible la localizacién de las mismas zonas para la
segunda biopsia. La estrecha correspondencia
entre los datos obtenidos con estas dos técni-
cas, tal como se demuestra por el alto grado de
correlacion entre los parametros de evaluacion
artroscépica e histoldgica, confirma la consis-
tencia de estos resultados.

La evaluacion artroscopica del dafio articular
mostré que hubo una progresion mas lenta de
las lesiones del cartilago en los pacientes con
dafio menos severo del cartilago (grado II)
comparado con los casos mas severos (grado
I11). Sin embargo, la menor proporcién de éxito
obtenida en los pacientes con grado Il puede
entenderse como una indicacion de que estos
pacientes podrian necesitar un mayor namero
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de inyecciones intrarticulares de Hyalgan® du-
rante el mismo periodo de tiempo.

La posibilidad de realizar diversos examenes
histolégicos del tejido cartilaginoso en la misma
zona en nuestros pacientes nos permitio reali-
zar un andlisis detallado del tejido en el tiempo.
El hallazgo principal obtenido por la aplicacion
de la escala de Mankin fue la mayor afinidad
del tejido por la tincién de proteoglicanos. Ello
representa un indice del proceso reparador en
el cartilago y de la recuperacién de la actividad
anabolica por los condrocitos supervivientes. A
nivel submicroscopico se observod que la activa-
cion de estos condrocitos también conllevo una
extension aumentada de las estructuras sintéti-
cas del complejo citocavitario, mayores canti-
dades de mitocondria y una reduccién del nu-
mero de vacuolas lisosomales.

Tras el tratamiento con Hyalgan®, hubo una
mejora del estatus inflamatorio de la membrana
sinovial en cuanto a la infiltracién de células
inflamatorias y la hiperplasia de los sinovioci-
tos. Comparando los resultados obtenidos en
este estudio con los observados en nuestros
estudios previos sobre las transformaciones
gue tienen lugar con la edad(®), podemos con-
cluir gue Hyalgan® reduce el grado artroscépi-
co en cuanto al dafio sinovitico, aunque no lo
reduce hasta llegar a valores normales. Sin
embargo, deberia recordarse que el proceso
envejecedor fisioldgico en si se asocia a un au-
mento en el valor artroscépico. Considerando
que la media de los pacientes en el presente
estudio se situaba justo debajo de los 50 afios,
el valor artroscopico medio total de la ultima
evaluacion fue muy positivo, especialmente si
se considera el hecho de que un valor final de
20-25 puntos es el que se obtiene en sujetos
normales de la misma edad®6).

Una limitacién objetiva de este estudio fue la
falta de un grupo controlado con placebo. Por
tanto, no podemos sacar conclusiones definiti-
vas en lo que respecta a los efectos estructura-
les sobre los tejidos de la articulacidon que se
atribuyen a la administracion de Hyalgan®. No
obstante, cabe sefialar que todas las observa-
ciones artroscoépicas e histologicas se realizaron
a ciegas utilizando, siempre que era posible,
los pardmetros y escalas de mayor aceptacion
en la literatura. Los resultados obtenidos sugie-
ren que las inyecciones intrarticulares de Hyal-
gan® podrian poseer diversos efectos benefi-
ciosos y conllevar un control de la inflamacion
sinovial y una reduccion de la progresion del
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dafio cartilaginoso. Por tanto, Hyalgan® podria
ser un tratamiento eficaz para la artrosis de ro-
dilla y un candidato potencial como verdadero
modificador de la estructura.

Otro ensayo clinico recientemente publicado
corrobora nuestra tesis de que Hyalgan® po-
dria retrasar la progresion estructural de la
enfermedad. Dicho estudio, realizado en pa-
cientes con artrosis de rodilla que recibieron 3

ciclos de inyecciones de Hyalgan® cada tres
meses durante un afio, mostré un grado de
deterioro del cartilago significativamente me-
nor (evaluado por artroscopia) en compara-
cién con un grupo control®9. Sin embargo,
seran necesarios nuevos estudios, en especial
controlados con placebo, para confirmar los
prometedores resultados observados en los
tejidos articulares.
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