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RESUMEN:

Introduccion: El tratamiento de la artrosis busca
mejorar el dolor y la movilidad, reducir la incapacidad
funcionaly, a largo plazo, retrasar la progresion de la
enfermedad. El acido hialurdnico (AH) es un tratamien-
to sintomatico de la artrosis que se utiliza desde 1996.
Las guias de las sociedades cientificas consideran el
AH como un Unico producto y no tienen en cuenta
diferencias como su origen, el método de obtencidn,
su estructura, su peso molecular, la concentraciéno la
cantidad de AH por infiltracidn, que podrian ser deter-
minantes a la hora de seleccionar uno de ellos. Tam-
poco hacen referencia a la duracién del efecto de cada
AH, que es el dato mas importante para valorar, no solo
su eficacia, sino también su eficiencia.

Objetivo: Revisar los AH comercializados en Espa-
fia y comparar sus caracteristicas utilizando las fichas

Hyaluronic acid for
intra-articular use in Spain:
a narrative review

técnicas de cada producto (IFU) y focalizando poste-
riormente el analisis en los resultados de durabilidad
del efecto encontrados en los estudios publicados con
mas de 6 meses de seguimiento.

Resultados: Actualmente se comercializan 48 AH
intrarticulares, de los cuales se han localizado y ana-
lizado 42 fichas técnicas: 24 secuenciales y 18 mono-
dosis; seis de estos ultimos, disponen de estudios con
mas de 6 meses de seguimiento.

Conclusién: Tanto la informacidn incluida en las
fichas técnicas, como los resultados de los estudios pu-
blicados, demuestran una clara diferencia en la dura-
bilidad de los diferentes AH comercializados. Entre los
AH one shot, solo dos productos (Adant® Plus y Synvisc
One®) han demostrado una duracion de accidon de
12 meses para la mayoria de pacientes.
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ABSTRACT:

Introduction: The treatment of osteoarthritis
seeks to improve pain and mobility, reduce functional
disability and, in the long term, delay disease pro-
gression. Hyaluronic Acid (HA) is a symptomatic treat-
ment for oteoarthritis that has been in use since 1996.
The Guidelines of the Scientific Societies consider
HA as a single product and do not take into account
differences such as origin, method of procurement,
structure, molecular weight, concentration or quan-
tity of HA per infiltration, which could be determining
factors when selecting one of them. Nor do they refer
to the duration of the effect of each HA, which is the
most important data to assess, not only their effecti-
veness, but also their efficiency.

Objective: To review the HA marketed in Spain,
compare their characteristics using the Instructions
for Use (IFU) of each product and perform an analy-
sis focused on the resusts of effect duration found in
published studies with more than 6 months of fo-
llow-up.

Results: Currently, 48 intra-articular HA are mar-
keted, of which 42 IFUs have been gathered and re-
viewed: 24 sequential therapies and 18 One Shot. For
six of the latter, there are studies with more than
6 months of follow-up.

Conclusion: Both the information included in the
IFUs and the results of the published studies show a
clear difference in effect duration between the di-
fferents HA marketed. Among one shot HA, only two
products (Adant® Plus and Synvisc One®) have shown
an effect duration of 12 months for the majority of
patients.
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Introduccion

La artrosis u osteoartritis (OA) afecta aproximadamente
al 10 % de la poblaciéon en Espafia, especialmente a personas
mayores de 50 afios (1). La articulacion mas afectada es la
rodilla, seguida de la mano, cadera, hombro y tobillo, siendo
la OA de caderay rodilla la 11.° causa que mas contribuye a la
discapacidad global (2). Un estudio de la Sociedad Espafiola
de Reumatologia, EPISER2016 (3,4), describe una prevalencia
especialmente alta de artrosis de rodilla en Espafia, ademas
de un aumento relacionado con la edad, muy significativo
especialmente en mujeres. Si analizamos la carga econémica
de la OA para el Sistema Nacional de Salud, se ha visto que
representa alrededor de un 25 % de pacientes atendidos en las
consultas de Reumatologia y un 5-7 % de las consultas de Aten-
cién Primaria (5). Esto conlleva un altisimo impacto econdmico
para el Sistema Nacional de Salud (SNS), ademas de los costes
indirectos derivados de la pérdida de productividad, incluyen-
do laincapacidad temporal o permanente (5,6). La cirugia es
el tratamiento mas costoso (5-7), ocupando la implantacion
y sustitucion de protesis el segundo lugar en los costes de los
procesos quirdrgicos (5). En el caso de la OA de rodilla, los cos-
tes medios unitarios por artroplastia se estimaron en el 2019
en 7.862,7 € para rodilla y en 8.426,4 € para cadera (5).

El tratamiento de la OA persigue, a corto plazo, mejorar
el dolory la movilidad, a corto-medio plazo reducir la in-
capacidad funcional y a largo plazo retrasar la progresion
de la enfermedad (1). Histéricamente, el AH se ha utilizado
preferentemente en estadios leve y moderado de la OA, pero
actualmente existen trabajos que avalan el uso del AH para
controlar el dolor también en estadios avanzados, mientras el
paciente esta en lista de espera quirdrgica y como tratamiento
coadyuvante tras cirugias artroscépicas de rodilla (1,2,8,9), y
asi lo recogen las ultimas guias. Se han realizado estudios que
muestran que el AH reduce la carga econdmica en el SNS como
consecuencia del retraso de implantacidn de protesis de hasta
2,6 afios (2,10). Multiples estudios han demostrado que el AH
es un tratamiento seguro (1,2,10-13). Ademas de estos datos
clinicos, el AH tiene estudios in vitro que reflejan importantes
efectos bioldgicos antinflamatorios, anticatabdlicos y anabé-
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licos que soportan su aplicacidn en la practica clinica. A pesar
de que se han realizado muchos estudios para demostrar el
efecto del AH sobre la progresion estructural de la artrosis,
ninguno de ellos ha sido concluyente y el AH no se considera
un farmaco modificador de estructura.

En base a estos datos analizados, utilizando metodologia
de medicina basada en la evidencia (principalmente metana-
lisis y revisiones sistematicas), el AH se incluye en varias guias
de tratamiento sintomatico de la OA como una opcién terapéu-
tica (2,14-16). Un ejemplo es la guia del OARSI y la del ESCEO;
en la primera, con un grado de recomendacion nivel 1B (= 75 %
a favory > 50 % condicional) y nivel 2 (60-74 % a favor) el uso
de acido hialurdnico IA se recomienda condicionalmente en
personas con OA de rodilla en todos los grupos.

Las guias y recomendaciones de las sociedades cientificas
consideran el AH como un Unico producto y ninguna de ellas
tiene en cuenta algunas caracteristicas del AH como son su
origen, el método de obtencidn, su estructura, su peso molecu-
lar o la cantidad de AH por infiltracidn que pueden ser determi-
nantes a la hora de seleccionar uno de ellos.

La duracidn del efecto a largo plazo del tratamiento con AH
tiene un importante impacto en el ahorro econémico y clinico,
por lo que se trata de un aspecto fundamental a valorar. La
duracion del efecto de cada infiltracion dependera de varios
factores: la situacion basal del paciente, el grado de evolucién
de la OAYy la técnica de infiltracion, entre otros, pero uno de los
factores mas importantes es el AH seleccionado. Los AH que
requieran un menor numero de infiltraciones al afio consi-
guen reducir el nimero de visitas que precisan los pacientes y
contribuir asi a la descarga asistencial, comportando un menor
tiempo total de atencidn al paciente y un menor consumo de
recursos sanitarios. A la vez, se disminuye el riesgo de compli-
caciones derivadas del propio proceso de infiltracién debido al
menor numero de infiltraciones necesarias.

La autoridad competente en Espafia en la regulacion de
productos sanitarios es la Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS), responsable de la vigilancia y
control de los productos sanitarios en el mercado. Mediante
el Organismo Notificado (CE0318), la AEMPS evalua la confor-
midad de los productos sanitarios. Tras estudiar el dossier téc-
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nico, que incluye su desarrollo clinico y realizar las correspon-
dientes auditorias, emite los certificados CE y la informacién
del producto e instrucciones de uso (IFU). IFU es el término
equivalente a la ficha técnica de medicamentos. Hablaremos,
pues, de fichas técnicas por ser un término mas conocido.

Material y métodos

La revision realizada se dividi6 en dos fases. En una prime-
ra se analizaron las fichas técnicas de los diferentes AH y en la
segunda se profundizé en la duracidn de accidn de los AH one
shot, analizando, ademas de su ficha técnica, las publicaciones
con seguimiento superior a 6 meses.

Primera fase: revision de las fichas técnicas de
los AH comercializados en Espaia

Se realiz6 una blusqueda de los productos sanitarios y me-
dicamentos de AH comercializados en Espaia. La base de datos
utilizada fue el Botplus® del Consejo General de Farmacéuticos,
(https://botplusweb.portalfarma.com), consultada en marzo
de 2022. Las fichas técnicas de estos productos se obtuvieron
de esta fuente o de las paginas webs de los diferentes produc-
tos, en la misma fecha.

Actualmente se comercializan 48 AH intrarticulares, de los
cuales se han localizado y analizado 42 fichas técnicas: 24 de
AH secuenciales y 18 de AH monodosis o one shot.

Segunda fase: revision de AH one shot con
ensayos clinicos con seguimiento superior a 6
meses

Asimismo, se realizé una busqueda bibliografica en
PubMed con el objetivo de identificar y analizar los estudios
publicados de los AH monodosis con seguimiento superior a
6 meses y contrastar sus resultados con la duracidén que apare-
ce reflejada en su ficha técnica.

Se detectaron 9 estudios de duracion superior a 6 meses
de 6 diferentes AH (17-25). Un resumen esquematico de las
publicaciones analizadas puede verse en la Tabla | del docu-
mento.

La revision realizada se
dividio en dos fases. En
una primera se
analizaron las fichas
técnicas de los diferentes
AH y enla segunda se
profundizo en la
duracion de accion de
los AH one shot
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Resultados

La Tabla I recoge la clasificacion de los diferentes AH seglin
su forma de administracién (secuencial o monodosis) y, dentro
de esta Ultima, aquellos de larga duracién (1 afio).

Entre la informacidn que se recoge en las fichas técnicas de
los AH es de destacar la siguiente:

1. Laduracién del efecto, una mayor duracidn contribuye a
reducir el nimero de visitas médicas, el nimero de infil-
tracionesy asi genera una mayor eficiencia en la gestion
de los recursos sanitarios (17,18,26-29).

2. Laconcentracion de AH determina su efecto clinico (17).

3. Elvolumen en el que va disuelto el AH condiciona el
tamafio de la articulacidn a tratar; articulaciones como
la caderay la rodilla requieren volimenes altos (29).

4. Elorigen del AH es un factor que contribuye a la segu-
ridad del producto. Los AH de origen animal presentan
con mayor frecuencia reacciones alérgicas y efectos
adversos, mientras que los AH de origen biotecnoldgico
reducen la posibilidad de contaminacién viral y son mas
biocompatibles que los productos de origen animal, ya
que evitan la posibilidad de transmision de infecciones y
otros efectos adversos asociados a los AH de origen aviar
(29).

5. Laestructura: los AH con estructura reticulada podrian
mostrar una mayor incidencia de dolor e hinchazén en la
zona de infiltracion en los dias posteriores a la infiltra-
cién (30).

6. Elndmero deinfiltraciones por ciclo impacta en el nd-
mero de visitas que realiza el paciente al especialista.

7. Peso molecular: no estd demostrado cientificamente
que sea una caracteristica diferenciadora de mayor o
menor eficacia (31,32), sino que afecta a la viscosidad,
penetracion en la matriz extracelular y a la lubrificacién
del AH. Existen estudios a favor tanto de altos como de
medios pesos moleculares (33-36). Teniendo en cuen-
ta estos resultados, el grupo de trabajo de la ESCEO
considera que actualmente no hay evidencia clinica que
respalde una ventaja en la eficacia de AH de alto PM
sobre los de medio PM (2).

El acido hialurdnico de uso intrarticular en Espafia: una revision narrativa 131

Tabla . Clasificacion de los principales AH comercializados en Espaiia.

SECUENCIAL ONE SHOT ONE SHOT
de larga duracion
Adant® 2,5 Pronolis HD mini 1,6 % Adant® One Fermathron®S Adant® Plus
Arthrum H 2% Pronolis HD One 2,2 % Arthrum Mono 2,5 Hialsorb® Synvisc One®
Biolevox™ HA 2.2° Pronolis mini 1 %°® Biolevox™ HA One Hyalone®
Biolevox™ HA® Renehavis™ Biovisc Ortho single Monovisc®

Euflexxa TA® Rhizarthrum® Cingal® Pronolis HD Mono 2,5 %
Fermathron® Suplasyn® Crespine® Gel+ Suplasyn® 1-Shot
Fermathron® Plus Syaloset 2000 Durolane® Synocrom® Forte One
Hyalgan® Syaloset plus Durolane® SJ Synolis VA 80

Hymovis® Synolis VA 40

Orthovisc® Synvisc®

Orthovisc® mini Viscovita®

Ostenil® Plus AH: acidos hialurénicos. ®, ™: estado de registro de la marca.

Viscovita® plus

Composicién: algunos AH afiaden a su composicion de
base (tipicamente hialuronato sddico o hilano) otros
componentes como sorbitol, pero esto no ha supuesto
una diferencia en términos de eficacia (37,38).
Clasificacion del AH como medicamento o producto
sanitario. La diferencia radica en el hecho de que los
primeros actuarian a nivel farmacolégico, mientras
que los segundos ejercerian una accion fisica, pero
esto tampoco ha supuesto una diferencia en términos
de eficacia. Algunos AH clasificados como producto
sanitario han demostrado (en estudios in vivo con ani-
males o incluso en humanos) efectos sobre el proceso
inflamatorio y propiedades protectoras del cartilago a
través de una accidn directa sobre receptores celulares
(32,37).

10. Indicaciones: no todos los AH tienen aprobada su

indicacion en todas las articulaciones o en situaciones
especificas como las postartroscopias.
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AH secuenciales

En este grupo se incluyen 24 AH que se administran de forma
semanal, de 3 a 5 inyecciones (Tabla I1).

Duracidn del efecto: aproximadamente el 40 % de AH secuen-
ciales no tienen disponible en su IFU datos de eficacia. Dos AH
(Adant® 2,5y Renehavis™) indican en su IFU que su efecto dura
12 meses. Otros dos AH (Synvisc® e Hyalgan®) indican en su IFU un
efecto de 6-12 meses; y el resto de AH secuenciales que reportan
datos de eficacia en IFU, sefialan tener 6 meses de eficacia.

AH one shot

En este grupo se incluyen 18 AH que se administran una sola
vez por ciclo (Tabla Ill). La tabla recoge las diferentes caracteristi-
cas de estos productos respecto a su volumen, concentracion, PM,
estructura y composicion.

Todos ellos son de origen biotecnoldgico y estan registrados en
Espafia como productos sanitarios (implante clinico, clase Il1).

Duracion del efecto: aproximadamente el 43 % de los AH one
shot no tienen disponible en su IFU datos de duracién del efecto.
Los AH one shot que reportan datos de eficacia en IFU sefalan tener
6 meses de eficacia, excepto Synocrom® Forte One, que es de 4-6
meses.

Indicaciones: solo 2 AH one shot, con indicacion en el tratamien-
to de la OA, disponen ademas de indicacidn en postartroscopias:
Adant® One y Durolane®.

AH one shot de 1 afio de duracion

Los Unicos AH one shot de larga duracién, segln se recoge en su
IFU, son Adant® Plus y Synvisc One®. Revisamos sus caracteristicas
técnicasen laTabla IV.

Volumen y concentracion por infiltracion: Adant® Plus cuenta con
un volumen de 4,9 ml, 98 mg de AH por infiltracion y una concentra-
cion al 2 % respecto a Synvisc One®, que tiene un volumen de 6 ml,
48 mg de AH por infiltracién y una concentracion del 0,8 %.

Origen: Adant® Plus es de origen biotecnoldgico, mientras que
Synvisc One es de origen animal.

Estructura: Adant® Plus es de estructura no reticulada y el Syn-
visc One es reticulado.

Peso Molecular: Adant® Plus tiene un peso molecular medio
(1.000 KDa), y el Synvisc One® es de peso molecular alto (6.000 KDa).
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Composicion: Adant® Plus es un hialuronato sédico de origen
biotecnoldgico y el Synvisc One® esta compuesto por hilanos.

Discusion

La revision de los IFU de los AH muestra que existen mas de
40 AH intrarticulares comercializados en Espaia y que no todos los
AH cuentan con fichas técnicas o IFU estructuradas, accesibles y que
especifiquen la informacion esencial para poder evaluarlos.

ELAH es una opcidn terapéutica segura para tratar la OA de
rodilla en ciertas circunstancias segln las guias clinicas. Sin embar-
go, la eleccidn del tipo de AH a utilizar no se recoge en estas guias.
Este trabajo pone de manifiesto que existe informacion en las fichas
técnicas como el peso molecular, la estructura, el origen, la duracién
del efecto, el volumen, la cantidad de AH por infiltracidn y las indica-
ciones aprobadas, que puede ser de ayuda a la hora de seleccionar
el AH.

Los AH de larga duracién son una buena opcién, especialmente
en momentos de sobresaturacidn del sistema sanitario, como el ac-

tual, debido a la sobrecarga asistencial por la pandemia de COVID-19.

Entre los AH one shot comercializados en Espafia, solo Adant®
Plus y Synvisc One® reflejan en su ficha técnica una duracion del
efecto de 12 meses.

Segunda fase: revision de AH one shot con
ensayos clinicos con seguimiento superior
a 6 meses

En esta segunda fase analizamos los resultados de los en-
sayos clinicos de estos productos one shot, que sobrepasan los
6 meses de seguimiento, para intentar dilucidar cuéles de ellos
tienen evidencia clinica de 1 afio de duracidn, aunque no aparez-
ca en su ficha técnica.
Evidencia clinica de dcidos hialurdnicos one shot con estu-
dios de sequimiento mayor a 6 meses

Estos estudios de largo seguimiento se analizan a continua-
cion (Tabla V), donde se plasma la descriptiva general de cada
estudio y sus objetivos (18-25).

Si realizamos una revision de los resultados en la literatura
(18-25), solo encontramos que Adant® Plus y Synvisc One® han

La revision de los IFU de
los AH muestra que
existen mas de 40 AH
intrarticulares
comercializados en
Espana y que no todos
los AH cuentan con
fichas técnicas o IFU
estructuradas
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Tabla Il. Caracteristicas de los AH secuenciales comercializados en Espaiia.
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AH: acidos hialurénicos. inf: infiltracion. ND: no disponible. ®, ™: estado de registro de la marca.

Adant® 2,5 Arthrum H2 % Biolevox™ Biolevox™ HA® | Euflexxa TA® Fermathron® Fermathron® Hyalgan® Hymovis® Orthovisc® | Orthovisc® mini| Ostenil®Plus
HA2.2° Plus

Duracion 12 ND 6 6 ND ND ND 6-12 ND 6 ND ND
Vol/inf. 2,5 ml 2ml 2ml 1ml 1ml 2 ml 2ml 2ml 3ml 2ml 1ml 2 ml
mg/inf. 25 mg 40 mg 44 mg 16 mg 10 mg 20 mg 30 mg 20 mg 24 mg 30 mg 15 mg 40 mg
Concentracion 1% 2% 22% 1,6 % 1% 1% 1,5% 1% ND 1,5% 1,5% 2%
Origen Biotecnologia Biotecnologia Biotecnologia Biotecnologia Biotecnologia Biotecnologia Biotecnologia Animal Biotecnologia Biotecnologia Biotecnologia Biotecnologia
Reticulado NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO

Pronolis HD Pronolis HD Pronolis Renehavis™ Rhizarthrum® Suplasyn® Syaloset 2000 | Syaloset plus | Synolis VA 40 Synvisc® Viscovita® Viscovita® Plus

mini 1,6 % One 2,2 % mini 1%
Duracion 6 6 6 12 6 ND ND ND 6 6-12 6 6
Vol/inf. 1,6 ml 2,2 ml 1ml 0,7 ml/ 0,7 ml 1ml 2 ml 2ml 4ml 2ml 2 ml 2ml 3ml
mg/inf. 16 mg 44 mg 10 mg 16 mg 20 mg 20 mg 30 mg 60 mg 40 mg 16 mg 20 mg 75 mg
Concentracion 1,6 % 2,2% 1% 2,2%/1% 2% 1% 1,5% 1,5% 2% 0,8 % 1% 2,5%
Origen Biotecnologia Biotecnologia Biotecnologia Biotecnologia Biotecnologia Biotecnologia Biotecnologia Animal Biotecnologia Animal Biotecnologia Biotecnologia
Reticulado NO NO NO NO NO NO NO NO NO si NO NO

demostrado una duracion del efecto de 12 meses a través de
estudios de largo seguimiento (> 6 meses). Adant® One, Crespi-

ne®Gel+ precisarian, por lo tanto, de reinfiltracion alrededor de
los 6-8 meses. Y por tltimo, Durolane® e Hyalone® no demuestran
una duracidn superior a 6 meses en un numero significativo de

pacientes (Tabla V).

Analizando la evidencia recogida respecto a la duracion de

accion de estos productos, encontramos:

1. Durolane®: se localiza un primer estudio publicado,
aleatorizado, controlado, de 48 semanas de seguimien-
to con 1infiltracion de Durolane® versus 3 infiltraciones
de plasma rico en plaquetas (PRP) en OA de rodilla.
La inyeccion de PRP es significativamente mas eficaz
que Durolane® para reducir el componente de dolor,
rigidez y mejorar la funcidn fisica (20). Solo un 17-27 %
de los pacientes tratados con Durolane® obtuvieron una
mejora del 30 % (WOMAC) a las 26 semanas, comparado
con un 52-83 % para PRP. A las 48 semanas, esa mejoria
se observo Gnicamente en un 2-17 % de pacientes tra-

tados con Durolane® vs. 47-58 % de pacientes tratados

con PRP.

Un segundo estudio (21) esta dividido en una primera
fase aleatorizaday doble ciego con 6 meses de segui-
miento y una segunda abierta, con seguimiento hasta
las 52 semanas. En este estudio, Leighton y cols. (21)

demuestran que no hay diferencias significativas entre

Durolane®y glucocorticoides (MPA) a las 12 semanas,
aunque si las hay a las 26 semanas, siendo Durolane®

superior a MPA comparado con el estado basal.
En la fase abierta, solo 31 de los 221 pacientes del brazo
con Durolane®, un 14 %, o un 19 % si consideramos solo
los 163 pacientes que se mantenian en el estudio, no re-
cibieron una segunda infiltracion, por lo que el resulta-
do no puede avalar una duracién de accién de 12 meses

dado el bajo porcentaje de pacientes que recibieron

solo una infiltracién. En linea con la publicacion de Va-
querizo y cols. (20) y Leighton y cols. (21) la ficha técnica
de Durolane® indica una duracién de 6 meses.
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Tabla lll. Caracteristicas de los AH one shot comercializados en Espafia.
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AH: acidos hialurénicos. inf: Infiltracién. ND: no disponible. PM: peso molecular. ®, ™: estado de registro de la marca. *Duracion en meses.

Adant® One Arthrum Mono 2,5 % Biolevox™ HA One Biovisc Ortho single Cingal® Crespine® Gel+ Durolane® Durolane®SJ
Duracién 6 ND 6 6 ND ND 6 6
Vol/inf. 4,9 ml 3ml 4,8 ml 3ml 4ml 2ml 3ml 1ml
mg/inf. 49 mg 75 mg 120 mg 90 mg 88 mg 30 mg 60 mg 20 mg
Concentracion 1% 2,50 % 2,50 % 3% 2,20 % 1,5% 2% 2%

Composicion

Hialuronato sédico

Hialuronato sédico

Hialuronato sédico

Hialuronato sédico

Hialuronato sédico +

15mg AH + clorhidrato de

Hialuronato sédico

Hialuronato sédico

triamcinolona pirilocaina
PM KDa 1000 > 2800 ND 2800-3500 >1500 ND ND ND
Reticulado NO NO NO si si si si si
Fermathron®$S Hialsorb® Hyalone® Monovisc® Pronolis HD Mono 2.5 % Suplasyn® 1-Shot Synocrom® Forte One Synolis VA 80

Duracion ND ND ND ND 6 ND 4-6 6
Vol/inf. 3ml 3ml 4ml 4ml 4,8 ml 6 ml 4 ml 4ml
mg/inf. 69 mg 60 mg 60 mg 88 mg 120 mg 60 mg 80 mg 80 mg
Concentracién 2,30 % 2% 1,50 % 2,20 % 2,50 % 1% 2% 2%

Composicion

Hialuronato sédico

Hialuronato sédico

Hialuronato sédico

Hialuronato sédico

Hialuronato sédico

Hialuronato sédico

Hialuronato sédico

Hialuronato sédico +

sorbitol
PM KDa ND ND 1500 > 1500 2000-3000 500-730 ND ND
Reticulado si NO NO si NO NO si NO

2. Hyalone®: estudio aleatorizado, controlado (12 meses)
de 1linfiltracién Hyalone® vs. Hyalone + células madre
en OA de rodilla.
La combinacién de Hyalone® con células madre es mas
efectiva y duradera, sin observarse efectividad de Hya-
lone® en monoterapia mas alla de los 6 meses (22). Los
pacientes tratados con la combinacién de células madre
y Hyalone® mejoraron sus sintomas hasta 12 meses des-
pués de tratamiento. No hubo diferencias significativas
respecto al estado basal a los 12 meses en pacientes tra- 4,
tados solo con Hyalone®. Hyalone® no indica la duracion

del efecto en su ficha técnica.

3. Crespine®Gel+: estudio no aleatorizado, abierto, de
9 meses de seguimiento con 1 infiltracion Crespine®
Gel+ en OA de rodilla (I-VI).Crespine®Gel+ tiene una

duracién del efecto demostrada de 6-8 meses. El pico
de respuesta de Crespine®Gel+ para el componente de
dolor fue a los 5 meses y para el componente de rigidez
fue a los 8 meses. Un 40 % de los pacientes sufrié dolor
después de la infiltracion y requirieron de tratamiento con
analgésicos durante 2-3 dias.
En linea con la publicacién de Bashaireh y cols. (19), la
ficha técnica de Crespine®Gel+ no indica una duracién de

accion concreta.

Synvisc One®: dispone de dos estudios de 52 semanas de
seguimiento, uno multicéntrico abierto (23) y otro obser-
vacional (24) con 1 infiltracion de Synvisc One® en OA de

rodilla (I-11).

Synvisc One® es efectivo a largo plazo y mantiene una res-
puesta positiva hasta el mes 12. Hubo mejoras significativas
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en todas las semanas de seguimiento respecto al estado
basal del paciente (23,24). A la semana 12, toda la puntua-
cidon WOMAC habia mejorado ~20 %y a la semana 52 se
veia una mejora de ~30 % (23). Al mes 6, toda la puntuacion
WOMAC habia mejorado ~42 %y al mes 12 habia una mejo-
ra del ~44 % (24). Un 2,5 % (23) y un 4,5 % (24) de pacientes
precisé una reinfiltracién de Synvisc One® después del
mes 6 del estudio. Alrededor de un 60 % de evaluadores y
pacientes describié la situacion del paciente como buena/
muy buena 12 meses después del tratamiento con Synvisc
One® (23). En linea con sus publicaciones, la ficha técnica
de Synvisc One® describe una duracién de 52 semanas.
Adant® One: estudio prospectivo, abierto (12 meses) de
1infiltracién Adant® One en OA de rodilla (11-VI).

El efecto de Adant® One tiene una duracion del efecto
de alrededor 7-12 meses (18). 12 meses después de la
infiltracion con Adant® One la mejoria alin se notaba en
> 40 % de los pacientes. EL 50 % de los pacientes preci-
s6 una reinfiltracion de Adant® One, siendo el tiempo
medio de reinfiltracién de 7,2 meses.

En linea con la publicacién de Rodrigo Royo y cols. (18)
la ficha técnica de Adant® One indica que una segunda
infiltracion de Adant® One puede ser necesaria después
de 6 meses.

Adant® Plus: estudio multicéntrico, prospectivo y abierto
de 12 meses de seguimiento con 1 infiltracion Adant® Plus
en OA de rodilla (lI-111) (25).
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Tabla IV. Caracteristicas diferenciadoras de los
AH one shot de larga duracion.

AH: acidos hialurénicos. inf: Infiltracion.

Adant® Plus Synvisc One®

Duracién 12 12
Vol/inf. 4,9 ml 6 ml
mg/inf. 98 mg 48 mg
Concentracion 2% 0,8 %
Origen Biotecnologia Animal
Reticulado NO si
Indicaciones Todas las articulaciones Rodilla

En linea con esta publicacién, la ficha técnica de Adant® Plus
describe una duracion de 12 meses tras una sola infiltracion
para la mayoria de los pacientes.

Conclusiones

Adant® Plus y Synvisc One® son los Unicos AH one shot comer-

cializados en Espafia con una duracién del efecto demostrada de
12 meses, tal y como indica su ficha técnica. Entre ellos existen
importantes diferencias:

Las conclusiones que se pueden extraer de este estudio de
largo seguimiento es que la duracién del efecto de Adant® Plus
se sitla en 12 meses para la mayoria de los pacientes. Tanto a
los 6 meses como a los 12 meses se observé una reduccién del
dolor significativa del 36 % respecto al estado basal del paciente
(p <0,0001). La mejoria no fue Unicamente en el componente
del dolor, sino que también fue significativa en reduccion de la
rigidez (35 %; p <0,0001) y mejora de la funcién articular
(39 % p < 0,0001). Solamente un 14 % de los pacientes precisd
una reinfiltracion de Adant® Plus en el mes 6 del estudio. La
mayoria de los evaluadores y pacientes describid la situacién
del paciente como buena o muy buena 12 meses después del
tratamiento con Adant® Plus.

Origen (seguridad): el origen es un factor que influye en
el perfil de seguridad del producto y es un punto clave
diferenciador (29). Adant® Plus es de origen biotecnolégi-
coy Synvisc One® es de origen animal. Los AH de origen
animal presentan mas efectos adversos locales como
artritis pseudosépticas o dolor postinyeccidn (39,40).
Estructura: Synvisc One® presenta una estructura reti-
culada, mientras que Adant® Plus no. La reticulacion

ha demostrado en estudios en animales e in vitro una
mayor duracién del AH en la articulacidn, pero esta ma-
yor permanencia no se ha podido correlacionar con un
mejor resultado funcional en los estudios clinicos. Los

Adant®Plus y Synvisc
One®son los unicos AH
one shot
comercializados en
Espana con una
duracion del efecto
indicada en ficha técnica
de 12 meses
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Tabla V. Resultados de los estudios en AH one shot en cuanto a la duracién demostrada del efecto con un seguimiento de mas de 6 meses.
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AH: acidos hialurénicos. ®, ™: estado de registro de la marca.

Resumen de la evidencia analizada

24 1FU de AH secuenciales
Anélisisde 42 IFU )
18 IFU de AH One shot wm====d 2 IFU de AH One shot larga duracién

==m=)) 6 productos con estudios de largo seguimiento m===)

Solamente 2 productos demuestran
duracion del efecto de 12 meses

Duracion del efecto demostrada

Producto Publicacién Disefio del estudio Régimen de tratamiento n Duracion del seguimiento Objetivo del estudio
Durolane® Vaquerizo, Aleatorizado, controlado 1infiltracion de Durolane® 96 48 semanas Comparar la eficacia y seguridad de 6 meses
2013 (20) vs. 3 infiltraciones de 1infiltracion de Durolane® con 3 infiltracio-
“Platelet-rich plasma” nes de “Platelet-rich plasma” para reducir
los sintomas de la OA de rodilla
Leighton, Multicéntrico, aleatoriza- 1 dnica infiltracidn de 442 26 semanas Comparar la eficacia y seguridad de
2014 (21) do, doble ciego Durolane® vs. 1 Gnica 1infiltracién de Durolane® con
infiltracion de corticosteroide corticosteroides para reducir los sintomas
de la OA de rodilla
Hyalone® Lamo-Espinosa, Multicéntrico, aleatoriza- 1 infiltracion de Hyalone® 30 12 meses Comparar la infiltracion de Hyalone® con la 6 meses
2016 (22) do, controlado vs. 1infiltracion de infiltracion de dos dosis distintas de células
Hyalone® + células madre madre con Hyalone® en OA de rodilla
Crespine®Gel+ Bashaireh, Multicéntrico, 1 dnica infiltracidn 109 9 meses Evaluar la eficacia, seguridad y duracion de 6-8 meses
2015 (19) no aleatorizado, la accidn de Crespine Gel® durante un
prospectivo, abierto periodo de 9 meses en pacientes con OA de
rodilla (I-1V)
Synvisc One® Pal, 2014 (23) Multicéntrico, abierto 1 Unica infiltracion 394 52 semanas Evaluar la eficacia y seguridad de una sola 12 meses
infiltracion de Synvisc One® en pacientes con
OA de rodilla (I-111) a las 26 y 52 semanas
Kearey, 2017 (24) Multicéntrico, 1 dnica infiltracidn 132 52 semanas Evaluar la efectividad y seguridad de Synvisc
observacional One® en 6 meses y 1 afio en OA de rodilla (I-111)
Adant® One Rodrigo Royo, Prospectivo, abierto 1 dnica infiltracidn 52 12 meses Valorar los resultados del tratamiento de la 7-9 meses
2017 (18) OA de rodilla (II-IV) mediante una infiltracién
de Adant® One
Adant® Plus Estudio SOYA, Multicéntrico, 1 dnica infiltracidn 98 12 meses Valorar la eficacia, seguridad y duracién de la 12 meses
2021 (25) Prospectivo accion de Adant® Plus durante un periodo de

polimeros utilizados para realizar la reticulacién pueden
ser menos biocompatibles que el AH exdgeno y condicio-

nar mayores efectos adversos (41,42).

— Indicaciones: Synvisc One® tiene indicacion en rodilla;
mientras que Adant® Plus en rodilla y el resto de articu-

laciones sinoviales.

La informacion de las fichas técnicas o IFU de los produc-
tos sanitarios se basa en estudios propios del producto comer-

12 meses en pacientes con OA de rodilla (II-111)

cializado y, como se ha expuesto, los resultados de un produc-
to de AH no deben ser extrapolados al resto.

Los metanalisis realizados hasta la fecha comparando AH

de diferente PM no encontraron diferencias en términos de efi-
cacia (43,44). Sin embargo, se observé que los riesgos de acon-

tecimientos adversos (AA) locales y erupciones posteriores a
la inyeccidn eran mayores con los hilanos que con el AH de PM

bajo o medio (41). Se ha informado también un mayor nime-
ro de casos de artritis pseudoséptica con los hilanos que con
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otras preparaciones de AH, y que este riesgo podria aumentar
con los ciclos posteriores (39,40).

Son necesarios estudios comparativos a largo plazo de los
distintos productos de AH para poder establecer con mayor
exactitud cudl de estos productos es mas beneficioso para
nuestros pacientes, asi como para establecer el mejor paciente
dianay poder arrojar mas luz sobre cuales de las caracteristi-
cas diferenciadas de estos productos son las que tienen una
verdadera relevancia sobre su eficacia.
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