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RESUMEN EJECUTIVO

Titulo: Acido Hialurénico estabilizado en el tratamiento de la artrosis
Autor: Aurora Llanos, Roman Villegas

Fecha de inicio: 9 de marzo de 2006

Fecha de finalizacion: 15 de marzo de 2006

Resumen:

Desde la Comisién de Tecnologia Sanitaria del Hospital Universitario
Virgen del Rocio, se plantea la conveniencia de incorporar a este centro
un nuevo preparado estabilizado del acido hialurénico para el
tratamiento de la osteoartrosis. El presente informe se realizé para dar
respuesta a las dudas suscitadas sobre su eficacia. En él, se sintetizan
los resultados expuestos en las publicaciones recuperadas de la
blusqueda bibliografica realizada a tal efecto.

El &cido hialurénico estabilizado es una nueva generacion de
preparados de AH, que a diferencia de los compuestos disponibles
hasta la fecha, estan producidos completamente de fuentes no animales
(NAHSA). Las ventajas tedricas que presentaria con respecto a los
preparados convencionales se basan en el incremento del tiempo de
permanencia intra-articular, lo que proporcionaria una mayor
concentracion de acido hialurénico en la articulacion y un mayor tiempo
de resistencia, que junto al aumento de su densidad (consistencia gel)
harian que el tratamiento requerido para alcanzar los efectos
terapéuticos se limitara a una sola inyeccion, a diferencia de los
preparados anteriores en los que son necesarias varias aplicaciones
semanales.

Solo se recuperd un ensayo clinico controlado aleatorizado y a doble
ciego en el que se comparo la eficacia y la seguridad del NASHA con
placebo en pacientes con osteoartrosis de rodilla (asociada o no a
artrosis en otras localizaciones). El resto de las publicaciones
seleccionadas contaron con multiples limitaciones metodol6gicas que
impiden concluir acerca de la eficacia.

En el ensayo clinico no se encontraron diferencias significativas entre el
grupo placebo y el grupo intervencion en las siguientes medidas de
resultado: numero pacientes que respondieron al tratamiento,
evaluacion del estado global del paciente, escala de calidad de vida y
puntuacion en la escala WOMAC de dolor.

En el subgrupo de pacientes con osteoartrosis confinada a una o ambas
rodillas si se observé mayor respuesta al tratamiento asociada al
NASHA, que debe interpretarse con precaucion debido al pequefio
namero de pacientes incluidos en este subgrupo y a la falta de un
analisis que ajuste por variables que potencialmente influyen sobre la
respuesta al tratamiento.

La incidencia de efectos adversos vario desde el 5% y el 13% en
osteoartrosis de rodilla (8% en el grupo placebo) y fue del 29% en la
afectacion de cadera.

No se ha encontrado evidencia suficiente que muestre superioridad, en
cuanto a eficacia, del acido hialurénico estabilizado versus placebo o
preparados convencionales en el tratamiento de la osteoartrosis.
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INTRODUCCION

La inyeccion intraarticular del &cido hialurénico (AH) en el
tratamiento de la osteoartrosis, particularmente en rodilla y cadera, es una
modalidad terapéutica basada en la importancia fisiolégica del acido
hialurénico en la articulacién sinovial, donde facilita la lubricacién de la
articulacion, ayuda a la amortiguacion, estabiliza la estructura de los
proteoglicanos en el cartilago articular y tiene efectos sobre las células
funcionales sinoviales. En base a esto, su principal objetivo es restaurar la
viscoelasticidad en la sinovial, disminuir el dolor, mejorar la movilidad y
restaurar la funcién protectora del AH en la articulacion®>.

Hay diferentes formulaciones para la viscosuplementaciéon con
diferentes pesos moleculares (hialuronato e hilano), caracteristica
importante que afecta al volumen & dosis y nimero de inyecciones a
administrar, al tiempo de permanencia en la articulacion y a los efectos
biologicos®*.

Descripcion de la Tecnologia

El &cido hialurénico estabilizado es una nueva generacion de
preparados de AH, que a diferencia de los compuestos disponibles hasta la
fecha, estan producidos completamente de fuentes no animales (NAHSA)"
5

La sintesis de esta molécula tiene su origen en el cultivo de AH
desde algunas bacterias no patdégenas (Streptococci). Después del
proceso de purificacion, el AH generado es indistinguible al encontrado en
el cuerpo humano, lo que aumenta su seguridad. El paso siguiente es la
estabilizacion, proceso que tedricamente incrementaria el tiempo de
permanencia intra-articular desde horas (hialuronato con vida media menor
a 24h) a semanas (NASHA con vida media de 4 semanas) proporcionando
una mayor concentracién de AH en la articulacion y un mayor tiempo de
resistencia, que junto al aumento de su densidad (consistencia gel) harian
gue el tratamiento requerido para alcanzar los efectos terapéuticos se
limitara a una sola inyeccién del preparado (dosis de 60mg)*>°.
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OBJETIVOS

El objetivo se centré en recopilar los documentos mas relevantes y
sintetizar sus conclusiones, proporcionando informacion sobre la
efectividad y la seguridad del acido hialurénico estabilizado en el
tratamiento de la artrosis.
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MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 una busqueda para la localizacién de los principales
documentos sobre el tratamiento de la artrosis con acido hialurénico
estabilizado. Para ello se utilizaron las bases de datos referenciales
Medline y Embase, asi como en la Red Internacional de Agencias de
Evaluacion (INAHTA), Cochrane Library, EuroScan, NICE y The
Technology Evaluation Center (TEC). También se realiz6 una busqueda
manual en Google Scholar y Medscape, asi como una revision secundaria
a partir de las referencias bibliogréficas de los articulos encontrados.

Se buscaron las revisiones sistematicas y narrativas, informes
completos y articulos originales. Se realiz6 una lectura y una sintesis
cualitativa, valorando para ello la metodologia empleada en la realizacién
de los distintos estudios.
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RESULTADOS

Descripcién y calidad de los estudios

Como resultados de la busqueda se encontraron cinco estudios.
Uno de ellos fue una revision sistematica’ en la que s6lo se incluyd un
estudio que utilizara esta nueva formulacion y que a su vez recuperamos
en nuestra blsqueda, por lo que los resultados que se muestran en este
informe son los del estudio original®.

Otra de las publicaciones era una revision narrativa® centrada
fundamentalmente en las caracteristicas fisicas y biolégicas del AH
estabilizado.

De los tres estudios restantes (ver Tabla 1), sélo uno se realizé de
forma prospectiva, aleatorizada y a doble ciego para comparar el NASHA
con placebo (cloruro sédico) en pacientes con osteoartrosis de rodilla®. El
resto se realizé sin grupo control mediante un analisis antes-después con
las limitaciones metodolégica que ello implica, por lo que no se pudo
concluir acerca de la eficacia, centrandose en los datos relacionados con la
seguridad del compuesto™®.

Berg et al.! realizaron su estudio en poblacién con osteoartrosis de
cadera, mientras que el resto lo hizo sobre rodilla®®.

Las medidas de resultado de eficacia se basaron en datos
subjetivos, por lo que se encontraban influidas por la variabilidad en lo
expresado por un mismo paciente. Ademas, se administré6 analgesia de
rescate en los pacientes, hecho que obviamente modifica la percepcion del
dolor, que era una variable utilizada para valorar la eficacia del tratamiento.
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Tabla 1. DescriECién de los articulos originales.

Autor y afio Disefio N Pacientes Medidas de resultado Medicacion concomitante Duracion del seguimiento
Berg 2004 -Fase piloto 28 OA de cadera Eficacia: AINEs 3 meses
-Prospectivo -Puntyaqién escala WOMAC para dolor, rigidez y
funcion fisica.
-Abierto -Evaluacion del estado global del paciente
) -Respuesta positiva
-No aleatorizado
Efectos adversos
Akemark -Prospectivo 103 OAde rodilla Eficacia: -AINEs (22 pacientes) 3 meses
2002 ;
-Abierto -Dolor en escala visual -Otras inyecciones de AH en otros
) -Rigidez e inflamacion centros (2 pacientes)
-No aleatorizado -Condiciones generales de la enfermedad
-Satisfaccién global
Efectos adversos
Altman 2004  -Prospectivo 346 OA de rodilla Eficacia: Medicacion de rescate (Paracetamol 6,5 meses
Doble ci con o sin OA -Puntuacién escala WOMAC para dolor, rigidez y hasta 4g/dia excepto 48 horas antes de
-Doble ciego en otras funcion fisica. la visita) en dosis de 7g en pacientes con
-Aleatorizado localizaciones  _gyajuacién del estado global del paciente OA en rodilla comparado con 24g de las
isi -Respuesta positiva OA en otras localizaciones.
-Analisis por -Calidad de vida
intencion de

tratar

Efectos adversos: recogidos por investigador y
paciente

e ———— — — ¥  } — ——— N —— — — — )N — — — — ———— ¥ N —————— N N — — — —————
N: nimero de pacientes; WOMAC (Wester Notario McMasters Universities osteoarthritis index): consiste en 3 dimensiones: dolor, rigidez y funcion fisica. Cada dimensién contiene un nimero de
items evaluados como ninguno, leve, moderado, severo y extremo. La puntuacion de cada dimension se calcula desde la suma de puntos (0-4) para cada item, dando un rango de 0-20 para el
dolor, 0-8 para la rigidez y 0-68 para la funcion fisica; AINEs: antiinflamatorios no esteroideos; AH: acido hialurénico; OA: osteoartrosis

10



AETSA 2006 Acido hialurénico estabilizado

RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS

Eficacia
Artrosis de rodilla

En el ensayo clinico de Altman et al.? evaluaron la respuesta total al
tratamiento definida como el porcentaje de pacientes que alcanzaron una
reduccion en la escala WOMAC de dolor de al menos el 40% desde la
medicién basal con una mejora absoluta de >5 puntos. No se encontraron
diferencias significativas en el nimero de respondedores entre el grupo
placebo y el grupo intervencién, ni en la evaluacion del estado global del
paciente y en la escala de calidad de vida. Tampoco se hallaron
diferencias en la puntuacién de la escala WOMAC de dolor, pero si en
cuanto a la rigidez y funcion fisica a favor del placebo. Sin embargo, en el
subgrupo de pacientes con OA confinada a una o ambas rodillas, sin
afectacién de otras articulaciones, si se observd mayor respuesta al
tratamiento asociada al NASHA (42,1% vs. 27,5%; p<0,025), que segun los
autores, podria deberse a la eliminacion de los factores de confusiéon
cuando se selecciona a la poblacion. Estos resultados deben interpretarse
con precaucion debido al pequefio nimero de pacientes incluidos en este
subgrupo (n=216) y a la falta de un analisis que ajustara por variables que
potencialmente influirian sobre la respuesta al tratamiento.

En el estudio de Akermark et al.°, la proporcion de dolor a la
palpacion fue significativamente menor después de la inyeccion de NASHA
[56% (72/128) vs 34% (40/118); p=0.0003]. No se detectaron cambios en
cuanto a la inflamacion y a condiciones generales de la enfermedad. En la
escala del dolor, las puntuaciones registradas se redujeron a los 3 meses
con respecto a los valores basales (p<0,0001). Sin embargo, esta escala
no siempre fue concordante con los efectos adversos registrados. En
aquellos pacientes en los que se administr6 una segunda inyeccion a los 3
meses de la primera, no se hallaron cambios excepto en la escala de dolor,
gue mostré mejoria desde el inicio hasta la Ultima visita al cabo del mes. El
20% de los pacientes declararon estar poco satisfechos con el tratamiento.

Artrosis de cadera

Solo uno de los estudios estaba enfocado a esta patologia'. Se
observé una reduccion significativa con respecto al dolor en la media de
puntuacion WOMAC a las 2 semanas y a los 3 meses (p<0,0001), a la
rigidez (descenso en la media de puntuacion WOMAC de 1,5y 1,3 puntos
a las 2 semanas y 3 meses) y a la funcién fisica (descenso de 10,9 a 15,9
puntos). Esta mejora de los tres pardmetros continud en los 16 pacientes
seleccionados en base a la mejora del dolor, en los que se analizé la
eficacia a los 6 meses de seguimiento.

Con respecto a la condicion global, el 68% de los pacientes
percibieron mejoria a los tres meses de seguimiento. Un paciente (4%)
considerd su estado como peor durante este periodo de tiempo.

Los resultados de la escala WOMAC de dolor sirvieron para
calcular las cifras de respuesta al tratamiento (porcentaje de pacientes que
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alcanzan una reduccion en el WOMAC de dolor de al menos el 40% desde
la puntuacion basal). El 50% de los pacientes respondieron al tratamiento
en la segunda semana y el 54% a los 3 meses después de la inyeccion. El
44% de los pacientes que continuaron el seguimiento hasta los 6 meses
respondieron al NASHA.

Seguridad
Artrosis de rodilla

La incidencia global de efectos adversos en el ensayo clinico
controlado? fue del 12,7% en el grupo intervencion y del 8% en el grupo
control. En el estudio de Akermark et al.” fue del 5% de los pacientes
tratados.

La mayoria fueron reacciones locales relacionadas con la inyeccion
(90%) en un estudio® y artralgias en el ensayo clinico aleatorizado (50% y
35,7% de los pacientes del grupo intervencion y control respectivamente)®.
Aunque la mayoria de los efectos adversos fueron de caracter leve a
moderado, se produjeron algunos casos que obligaron a suspender el
tratamiento (4% de los paciente con efectos secundarios relacionados
tanto con el placebo como con el NASHA)? o que necesitaron analgesia
adicional de intensidad moderada®.

Artrosis de cadera

Se produjeron efectos adversos en el 41,9% (18/31) de los
pacientes con artrosis de cadera', aunque sélo la mitad estuvieron
relacionados con el tratamiento a estudio. Las reacciones secundarias
registradas consistieron en exacerbacién del dolor en la cadera y en la
pierna de caracter moderado y severo, que requirié analgesia adicional en
tres de los pacientes.

12
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DISCUSION

Varios ensayos clinicos con hialuronato han demostrado efectos
beneficiosos minimos o nulos comparado con el placebo. Sin embargo,
otros ensayos clinicos aleatorizados indican una mejora en términos
generales. Estos preparados tienen ciertas limitaciones. La primera es que
la eliminacion del preparado desde la articulacion afectada se produce de
forma rapida, lo cual se traduce en la necesidad de administrar maltiples
inyecciones. La segunda es que normalmente tienen un peso molecular no
suficientemente alto para restaurar las propiedades reoldgicas del fluido
sinovial. Con el objetivo de aumentar el peso molecular de estos
compuestos se crearon los hilanos. Esta propiedad se traduce, ademas de
en la mayor capacidad de restaurar las propiedades del liquido sinovial, en
la disminucion del nimero de inyecciones requeridas.

La necesidad de encontrar otras moléculas para la
viscosuplementacién viene dado por las limitaciones que presentan tanto el
hialuronato como el hilano. Entre ellas cabe destacar el alto niumero de
inyecciones requeridas que influye tanto en el riesgo de infecciones
relacionadas como en la seguridad, la tolerabilidad, la comodidad, la
potencia y el coste-efectividad®.

Una de las lineas de mejora en este sentido es el desarrollo de AH
no animal estabilizado (NASHA). EI NASHA es un nueva generacion de
preparados de AH con mayor densidad y resistencia a la degradacién que
los preparados anteriores, lo que le confiere mayor elasticidad y
viscosidad, no solo comparado con los compuestos existentes sino
también con el AH end6geno de articulaciones sanas en sujetos jovenes®.

Una de las implicaciones que se deriva de las caracteristicas de
este nuevo compuesto es la administracion de una sola inyeccién, que
clinicamente se traduciria en mayor comodidad para el pacientes,
reduccién de efectos adversos y disminucién de los costes.

Sin embargo, no se disponen de datos suficientes que demuestren
estas ventajas en la practica clinica. Sélo se recuperd un ensayo clinico
controlado y aleatorizado en el que no se hallaron diferencias en eficacia y
seguridad entre el grupo sometido al nuevo tratamiento con respecto al
grupo placebo. Al realizar un analisis de un subgrupo concreto (pacientes
s6lo con OA de rodilla), se obtuvo superioridad del NASHA con respecto al
placebo en la respuesta al tratamiento. Sin embargo, este tipo de
resultados deben considerarse con cautela ya que el ensayo no estaba
disefiado para este tipo de analisis. Aunque en general el analisis de
subgrupos es una metodologia que estd plenamente aceptada, es
necesario que dicho analisis esté previsto desde el comienzo del ensayo,
considerando esto en el célculo del tamafio muestral. Por otro lado, habria
gue considerar si este tipo de pacientes (que presentan solamente OA de
rodilla) es representativo de la poblacién atendida en la mayoria de los
centros sanitarios.

Por ello, parece razonable no establecer su uso de forma
estandarizada hasta la realizacibn de un mayor numero de ensayos
clinicos aleatorizados que comparen el AH estabilizado con placebo o con
los preparados convencionales®.

13
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CONCLUSIONES

- Se han seleccionado cinco estudios, de los que sélo uno
de ellos fue un ensayo clinico controlado y aleatorizado en
el que se utilizé grupo control para comparar la eficacia y
seguridad del nuevo preparado del acido hialurénico en
pacientes con osteoartrosis de rodilla con placebo.

- Las medidas de resultado de eficacia se basaron en datos
subjetivos. Ademas, se administré analgesia de rescate en
los pacientes, hecho que modifica la percepcion del dolor,
variable utilizada para evaluar la eficacia del tratamiento.

- No se encontraron diferencias significativas entre el grupo
placebo y el grupo intervencion en las siguientes medidas
de resultado: numero pacientes que respondieron al
tratamiento, evaluacion del estado global del paciente,
escala de calidad de vida y puntuacion en la escala
WOMAC de dolor.

- En el subgrupo de pacientes con osteoartrosis confinada a
una o ambas rodillas si se observd mayor respuesta al
tratamiento asociada al NASHA, que debe interpretarse
con precaucion debido al pequefio nimero de pacientes
incluidos en este subgrupo vy a la falta de un analisis que
ajuste por variables que potencialmente influyen sobre la
respuesta al tratamiento.

- La incidencia de efectos adversos varié desde el 5% vy el
13% en osteoartrosis de rodilla (8% en el grupo placebo) y
fue del 29% en la afectacion de cadera.

- No se ha encontrado evidencia suficiente que muestre
superioridad, en cuanto a eficacia, del acido hialurénico
estabilizado versus placebo o preparados convencionales
en el tratamiento de la osteoartrosis.
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