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Resultados comparativos entre la aplicacién intraarticular de
colageno PVP contra hilano G-F 20 en pacientes con gonartrosis
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RESUMEN

Antecedentes: el origen de la gonartrosis es multifactorial y
su tratamiento multidisciplinario. La viscosuplementacion es
una linea de tratamiento con la que se busca reestablecer las
propiedades viscoelasticas del liquido sinovial para promover la
homeostasia articular. El colageno PVP'y el hilano G-F 20 tienen
diferentes mecanismos de accion y se han utilizado para tratar
este padecimiento.

Objetivo: comparar la aplicacion intraarticular de colageno PPV
con la de hilano G-F 20 en pacientes con gonartrosis.
Pacientes y método: estudio prospectivo, aleatorizado, longitu-
dinal y observacional, en el que se reclutaron 80 pacientes de 35
a 55 afios de edad, con gonartrosis grado Il o lll, y se asignaron
al azar a dos grupos de 40 personas. Cada grupo fue tratado con
un medicamento diferente. Se registré el indice de Lequesne y
la escala visual analoga del dolor (EVA) antes del tratamiento,
al mes y a los seis meses. Al final se compararon los resultados
utilizando el método de 2.

Resultados: 65% de la muestra estaba conformada por muje-
res. En el grupo tratado con colageno PVP, la mediana de edad
fue de 48 afos; se obtuvo un promedio de disminucién de tres
puntos en la escala de Lequesne y de 62.5% en la escala visual
analoga (EVA) sostenida a seis meses. En el grupo tratado con
hilano G-F 20, la mediana de edad fue de 50 afios; el indice de
Lequesne disminuyo, en promedio, 2.5 puntos y la calificaciéon de
la EVA a seis meses disminuyé 55%. De acuerdo con el método
de %2, la diferencia de 0.5 puntos en la escala de Lequesne a
seis meses es estadisticamente significativa a favor del colageno
PVP (p > 0.05).

Conclusiones: ambos medicamentos producen buenos resulta-
dos en el tratamiento del dolor causado por gonartrosis y mejoran
la funcion articular. El colageno PVP fue mas efectivo que el hilano
G-F 20 en la disminucién del indice de Lequesne; sin embargo,
tiene la desventaja de que requiere mayor numero de aplicacio-
nes intraarticulares y, por ende, el tratamiento es mas costoso.
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ABSTRACT

Background: Gonarthrosis is a multifactorial disease with a
multidisciplinary treatment. Viscosupplementation is a line of
treatment that seeks to restore the viscoelastic properties of the
synovial fluid in order to balance synthesis and degradation of
cartilage. Collagen PVP and Hylan G-F 20 have both different
action mechanisms and have been used to complement the
treatment of gonarthrosis.

Objective: To compare intraarticular application of collagen PVP
and Hylan G-F 20 in patients with gonarthrosis.

Patients and method: A prospective, randomized, longitudinal
and observational study was done, in which we recruited 80 pa-
tients with gonarthrosis grades Il or lll. The age range was between
35 and 55 years old and we randomized them into two groups
containing 40 patients. Each group was treated with either col-
lagen PVP or Hylan G-F 20. We registered their Lequesne index
and visual analogue scale (VAS) score previous to start therapy,
at one month and six months after finished treatment. In order
to compare the results on both groups we used the %2 method.
Results: 65% of patients were women. For the group treated with
collagen PVP the median of age was 48 years. The average of
improvement was 3 points for the Lequesne index and 62.5%
in the VAS score at six months. Whereas the group treated with
Hylan G-F 20 had a median of age of 50 years, the average
amelioration in the Lequesne index was 2.5 points and 55% at
the VAS score at six months. According to the ?test, the differ-
ence between these groups was statistically significant favoring
collagen PVP (p > 0.05).

Conclusions: Both drugs show good results in the treatment
of pain related to gonarthrosis, as well as improvement of the
articular function. Application of collagen PVP showed a signifi-
cant improvement regard to Hylan G-F 20 in the reduction of the
Lequesne score; however, it has the disadvantage of requiring
more intrarticular applications and, thus, it implies a higher cost
treatment.

Key words: gonarthrosis, collagen PVP, Hylan G-F 20, Lequesne,
functional, improvement, compared.
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a osteoartrosis es la enfermedad articular mas

comun. Se calcula que aproximadamente

50% de las personas mayores de 60 afios y

80% de las mayores de 80 sufren algtn gra-
do de osteoartrosis que les provoca dolor y limitacion
funcional.!?

La causa de este padecimiento es multifactorial y se
han definido varios factores de riesgo:*

*  Factores genéticos (cambio de un aminoacido de
cisteina por arginina en la molécula de colageno).*

*  Antecedentes familiares: incluso 70% de las per-
sonas con osteoartrosis pueden tener antecedentes
familiares del padecimiento, segun la articulacion
afectada.’

*  Factores mecanicos:’ el sobrepeso y las deformida-
des angulares (se ha demostrado que si pierden 5
kg de peso y la pérdida se mantiene durante cinco
afios, el riesgo relativo de sufrir artrosis disminuye
en 50%).!

e Traumatismos previos.

»  Factores metabolicos, endocrinos y el mismo en-
vejecimiento.

La fisiopatologia molecular de la osteoartrosis se
debe a una disparidad entre citocinas proinflamatorias
y antiinflamatorias que regulan la remodelacion de los
componentes de la matriz extracelular en el cartilago ar-
ticular.®” Se forman infiltrados de células mononucleares
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que sintetizan factores solubles, los cuales incrementan
la proliferacion celular y la produccion de proteasas y
citocinas proinflamatorias, entre las que se incluyen la
interleucina 1B (IL-1B) y el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a). Estos factores contribuyen a la inflama-
cion de la capsula sinovial articular y a la disregulacion
de la funcion condral.®

El tratamiento de la osteoartrosis es multimodal, y
seglin cada caso, se usara uno o varios de los recursos
disponibles en forma simultanea. Estas medidas van
desde: control de factores de riesgo y modificacion de
estilos de vida, terapia fisica, analgésicos, viscosuple-
mentacion, inyeccioén de esteroides intraarticulares y
otros procedimientos quirtrgicos.’

La viscosuplementacion es el restablecimiento de las
propiedades de viscosidad y elasticidad del liquido si-
novial mediante la inyeccidn intraarticular de sustancias
farmacoldgicas derivadas del acido hialuronico, con el
fin de promover la homeostasia articular.'’

Existen dos mecanismos de accion de la viscosuple-
mentacion en la osteoartrosis:*

1. Efecto mecanico: bloquea las terminaciones ner-
viosas aferentes de la membrana sinovial, lo que
disminuye el dolor y mejora la movilidad y la
funcionalidad.

2. Efecto bioldgico: reduce la produccion de IL-1B y
de metaloproteasas; mejora la homeostasia articular
y estimula la produccion de liquido sinovial sano.

El acido hialuroénico es elaborado por los sinoviocitos
tipo B de la membrana sinovial, y es uno de los principa-
les componentes de la matriz extracelular. Se entrelaza
con otros proteoglicanos para formar cadenas molecula-
res que le otorgan al liquido sinovial sus caracteristicas
reologicas. Una rodilla sana contiene aproximadamente
2 mL de liquido sinovial, con una concentracion de acido
hialurénico de 2.5 a 4 mg/mL.!° En la rodilla artrésica
esta concentracion disminuye 50 a 75%.'0!!

El hilano G-F 20 (Synvisc) se extrae del hialuro-
nato de la cresta de los gallos; se procesa y purifica
mediante entrecruzamiento de moléculas para lograr
un peso molecular que varia entre 4 y 6 millones de
daltons.!? Estas propiedades bioquimicas lo asemejan
al liquido sinovial de pacientes sanos, por lo que se
requieren menos aplicaciones, ademas de que conser-
va su ventana terapéutica durante 6 a 12 meses. Se ha
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usado como tratamiento coadyuvante de la gonartrosis
en aplicaciones intraarticulares semanales de 2 mL
en tres dosis."

Existen estudios del colageno polimerizado (Fi-
broquel) en los que se demuestran propiedades
inmunomoduladoras in vitro en modelos de cartilago y
hueso humano,!'*!* asi como propiedades estimulantes
en la regeneracion de tejidos;'® estas propiedades fa-
vorecen la restitucion del equilibrio condral: inducen
la proliferacion de condrocitos y sintesis de proteinas
propias del cartilago hialino. También regula negativa-
mente la expresion de citocinas proinflamatorias (IL-1B,
IL-8, TNF-a) y moléculas de adhesion como ELAM-1
y VCAM-1."7

El colageno polimerizado produce buenos resultados
funcionales y tiene un amplio perfil de seguridad en el
tratamiento de pacientes con gonartrosis mediante la
aplicacion de seis inyecciones intraarticulares de colage-
no polimerizado (Fibroquel), a dosis de 1.5 mL diluido
con lidocaina al 1% semanalmente.'®!

Pero: jexiste alguna ventaja terapéutica entre estas
dos moléculas, dados sus mecanismos de accidon para
tratar la gonartrosis?

PACIENTES Y METODO

Estudio prospectivo, aleatorizado, longitudinal y obser-
vacional de 80 sujetos reclutados por muestreo aleatorio
simple de la lista de pacientes de primera vez atendidos
en la consulta externa de marzo de 2011 a marzo de 2012.
La muestra estuvo limitada por el numero de unidades
disponibles en farmacia para determinado periodo.

Los pacientes se reclutaron de acuerdo con los si-
guientes criterios: ser derechohabientes del ISSSTE,
tener entre 35 y 55 afos de edad, con diagnostico de
gonartrosis de grados II o III de la clasificacion del
Colegio Americano de Reumatologia, corroborado
radiograficamente, y sexo indistinto.

Se excluyeron los pacientes con lesiones ligamentarias,
meniscales o plicas diagnosticadas mediante resonancia
magnética que requirieran tratamiento quirtrgico, que
se les hubiera inyectado intraarticularmente algun tipo
de medicamento, que se les hubiera practicado algin
procedimiento quirtrgico (artroscopia, meniscectomia,
osteotomias o artroplastias), que tuvieran alguna otra

enfermedad autoinmunitaria diagnosticada (artritis
reumatoide, lupus, artritis seronegativas, polimiositis,
dermatomiositis, esclerosis multiple, etc.), que tuvieran
otros padecimientos que ocasionaran dolor referido al
muslo o la rodilla (coxartrosis, hernias discales, neuropa-
tias periféricas u otras enfermedades metabolicas) o que se
les hubiera diagnosticado alguna enfermedad psiquiatrica.

Los pacientes que no cumplieron con la aplicacion
de todas las dosis o a los que no se les pudo ubicar para
el seguimiento, se eliminaron del estudio. En el caso
de pacientes con gonalgia bilateral, pese a que se dio
tratamiento a ambas rodillas, s6lo se tomaron como
valores de referencia los de la rodilla con mas sintomas.

Los 80 pacientes se dividieron al azar en dos grupos
de 40 cada uno; se asignaron por muestreo aleatorio
simple usando contenedores numerados al momento
de aceptar el tratamiento. Una vez asignados a los
grupos o iniciado el tratamiento con alguno de los dos
medicamentos, los investigadores no pudieron hacer
modificaciones.

Al grupo 1 se le administraron tres inyecciones in-
traarticulares de hilano G-F 20 de 2 mL, semanalmente.

Al grupo 2 se le aplicaron seis inyecciones intraarti-
culares semanales de colageno PVP de 1.5 mL, diluidos
en 1.5 mL de lidocaina simple al 1%.

El ntimero de dosis y la posologia se basé en las
recomendaciones existentes en la bibliografia médica
para el tratamiento de la gonartrosis de acuerdo con cada
medicamento.'>131819

Durante el estudio, ademas de las aplicaciones
intraarticulares, se otorgaron las medidas basicas de
rehabilitacion fisica a los participantes.

Antes de realizar las infiltraciones intraarticulares,
se obtuvo consentimiento por escrito de los pacientes
y se les explicaron los beneficios y los posibles efectos
adversos o complicaciones de los medicamentos.

Para medir la intensidad de los sintomas, se utilizaron
dos herramientas: la escala de Lequesne, que valora la
calidad de la funcion de la articulacion de acuerdo con
el dolor referido por el paciente para determinadas ac-
tividades, y la escala visual analoga del dolor, que es un
parametro subjetivo de los sintomas. Con ambas escalas
se midio la intensidad de los sintomas de los pacientes
en tres ocasiones: antes del tratamiento, al mes y a los
seis meses de la tltima infiltracion.
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Con el fin de averiguar si la diferencia de puntos
mejorados con cada medicamento era estadisticamente
significativa, se usé la prueba de %> Se dividieron las
observaciones en dos columnas: grupo 1 (hilano G-F
20) y grupo 2 (colageno PVP), y dos filas: pacientes que
mejoraron por arriba de la mediana y pacientes que no
mejoraron por arriba de la mediana del grupo con menor
mejoria a seis meses.

RESULTADOS

De los 80 pacientes estudiados, 65% eran mujeres
(Figura 1). La distribucion por sexo fue equitativa en
ambos grupos terapéuticos; sin embargo, se observo
sesgo general en el sexo de los pacientes: 65% mujeres
vs 35% hombres, causado por la mayor demanda de
atencion médica de mujeres en este instituto. El grado
de gonartrosis tuvo una distribucion uniforme entre
ambos grupos, aunque la muestra general reveld mas
pacientes con gonartrosis grado 11; esto se debio, quiza,
alamediana de la edad, ademas de los criterios de inclu-
sion del estudio: pacientes sin deformidades angulares
ni operaciones previas (Figura 2). No se observaron
reacciones adversas ni complicaciones derivadas de la
aplicacion del medicamento en ningtin grupo.

En el grupo tratado con hilano G-F 20, la mediana fue
de 50 + 5.3 anos; 37.5% de los pacientes tenia gonartrosis
grado 1ll. La mediana del indice de Lequesne en este
grupo fue de 9 (limites: 5 y 19 puntos) y aminoro, en
promedio, dos puntos al mes de concluido el tratamiento
y 2.5 puntos a los seis meses. La calificacion de la escala
visual analoga disminuy6 55% a seis meses (Figura 3).
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Figura 1. Distribucion de los pacientes por sexo.
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Figura 2. Distribucion de los pacientes por grado de gonartrosis.

En el grupo tratado con colageno PVP, la mediana de
edad fue de 48 = 6.6 afios (limites: 35 y 55 afos); 35%
de los pacientes tenia gonartrosis grado lll. La mediana
del indice de Lequesne inicial fue de 9 + 2.4 puntos
(limites: 6 y 16.6 puntos); se obtuvo un promedio de
disminucion de 2.5 puntos en la escala de Lequesne a
un mes de concluido el tratamiento y de tres puntos en
la evaluacion a seis meses en los pacientes tratados con
colageno PVP. La calificacion de la escala visual andloga
disminuyd, en promedio, 62.5% en este mismo grupo a
los seis meses de terminado el tratamiento (Figura 4).

El valor de %? en este estudio fue de 5 para un grado
de libertad, y se encontrd p > 0.05 con respecto a la
disminucion del indice de Lequesne en el grupo tratado
con colageno PVP comparado con el de hilano G-F 20,
a seis meses de terminado el tratamiento.

DISCUSION

Ambos medicamentos produjeron buenos resultados
en el tratamiento del dolor causado por gonartrosis y
mejoraron la funcion articular. El coldgeno PVP fue mas
efectivo que el hilano G-F 20 para disminuir el indice
de Lequesne; sin embargo, tiene la desventaja de que
requiere mayor niimero de aplicaciones intraarticulares
y, por ende, el tratamiento es mas costoso.

La muestra analizada fue pequeiia, por lo que con-
vendria hacer un ensayo multicéntrico para aumentar el
valor estadistico de este estudio.

Debe investigarse en cuanto tiempo, en promedio,
regresa al valor basal el indice de Lequesne (si es que
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M indice de Lequesne basal
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Figura 3. Valor del indice de Lequesne basal y a los seis meses de terminado el tratamiento en el grupo tratado con hilano G-F 20.

M indice de Lequesne basal

[ indice de Lequesne a seis meses

Figura 4. Valor del indice de Lequesne basal y a los seis meses de terminado el tratamiento en el grupo tratado con colageno-PVP.

ocurre), y si existe algiin efecto aditivo en la mejoria
funcional al aplicar nuevas inyecciones articulares a
los seis meses.
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