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“DIART” ENEL TRATAMIENTO INTEGRAL DE
FUNDAMENTACION PATOGENETICA
DE LOS PACIENTES CON OSTEOARTROSIS
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Resumen. Los resultados de los ensayos experimentales en 32 animales permitieron comprobar y evaluar la manifesta-
cion del efecto antioxidante de la combinacién del hialuronato y el succinato, en comparacion con el monofarmaco de
hialuronato. Se determiné la eficacia clinica del uso de la combinacién de hialuronato y succinato (Diart ™) en el
tratamiento integral de 126 pacientes con osteoartrosis. Se ha constatado una mejora significativa en los resultados del
tratamiento del paciente en términos de seguridad, continuacién y persistencia del efecto clinico obtenido.
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JAUAPT B KOMIIVIEKCHOM

MATOTEHETUYECKHN OBOCHOBAHHOM

JIEHEHUU BOJIbHBIX OCTEOAPTPO30M

O.A. Bypvanos, T.H. Omenvuenxo, F0./1. Cooonegcxuii
Pesrome. Pesynbratsel 3KCIEPUMEHTAIBHOIO
nccienoBaHusd Ha 32 KUBOTHBIX MO3BOJIUIN JT0Ka3aTh H
OLICHUTh BBIPAKCHHOCTh AHTHOKCHAAHTHOTO  BIIUSHUS
KOMOWHAINH THAaJTypOoHAaTa U CYKIHWHATa 10 CPaBHEHHIO C
MOHOIIpEnapaTom rHaypoHara. Omnpenenena
KIMHUYecKas d3PPEKTUBHOCTh MPUMEHEHUS KOMOMHAIINH
ruanypoHara ¥ cykuuHata (mpemapat Juapt) B
KOMIUIEKCHOM JieueHHH 126 OOJIBHBIX OCTEOapTPO30M
KOJIGHHOTO  CycTaBa.  YCTAaHOBJEHO  JOCTOBEPHOE
yJIydllIeHHE pe3yJbTaTOB JIeYeHHs OOJBbHBIX B acIeKTe
0€301acCHOCTH, TIPOJIOHTAIMHA M CTOMKOCTH IIOJydEeHHOTO
KIUHIYECKOT0 3 deKTa.
Knwuesvte  cnosa:
CYKYunam, ieyenue.

ocmeoapmpos,  2UALYPOHAM,

DIART IN THE PATHOGENETIC

TREATMENT OF OSTEOARTHRITIS
O. A. Burianov, T. M. Omelchenko, U. L. Sobolevsky
Summary. Experiental study on 32 animals allowed to
demonstrate and evaluate the antioxidant effect of a
combination of hyaluronate and succinate compared
with hyaluronate alone. Clinical efficacy of a combina-
tion of hyaluronate and succinate in the product Diart
in the treatment of patients with osteoarthri- tis of the
knee joint was evaluated in 126 patients. It was found
significant improvement in treatment results in the
aspect of security, stability and the resulting prolon-
gation of clinical benefit.
Key words: osteoarthritis, hyaluronate, succinate,
treatment.

Direccidn para correspondencia:

INTRODUCCION

La urgencia de encontrar nuevos métodos y medios
farmacoldgicos del tratamiento para los pacientes con
osteoartrosis se debe al hecho de que esta enfermedad
ha ocupado ya casi el 80 % entre todas las patologias
articulares en las personas mayores de 60 afios. En 10-
30 % de casos la osteoartrosis lleva a diversos grados
de discapacidad. A pesar de los avances significativos
en el diagnostico y el tratamiento de la osteoartrosis,
hay muchos aspectos de su patogenia que no estan
completamente estudiados, por lo tanto, el tratamiento
farmacoldgico es a menudo limitado a los medios far-
macoldgicos sintoméaticos que no son capaces de pro-
porcionar una remision estable. Al mismo tiempo, en
los Ultimos 30-40 afios se ha notado un crecimiento de
la morbilidad de osteoartrosis en 5-9 veces. Los datos
demograficos en Europa y los EE.UU. confirman la
continuacion del proceso de “envejecimiento” de la
poblacién y el aumento de la proporcion de personas
mayores de 60 afios. De acuerdo con calculos prelimi-
nares, en 2020 la poblacién de este grupo de edad se
incrementaré al doble [5].
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Hoy en dia, para el tratamiento de pacientes con os-
teoartrosis ampliamente se utilizan los farmacos basa-
dos en acido hialurénico. El &cido hialurénico (AH) es
un polisacarido lineal que pertenece al grupo de los
glicosaminoglicanos, siendo una repeticion de conexio-
nes de disacaridos del N-acetilglucosamina y el acido
glucurdnico. La combinacion de 2,5 mil disacaridos
forma moléculas de AH con un peso molecular de
aproximadamente 5,0 millones de Da. La molécula de
esta forma esta en la matriz intercelular del tejido co-
nectivo. Concentraciones particularmente altas de AH
se encuentra en tejidos como la piel, los cartilagos, el
cordon umbilical, el liquido sinovial y el humor vitreo.

El &cido hialurénico normaliza las propiedades vis-
coelasticas, amortizadores y lubricantes del liquido
sinovial; afecta los nocireceptores de la capa intermedia
de la membrana sinovial y reduce la induccién de me-
diadores del dolor, lo que produce un efecto analgésico;
es la base para el aggrecano que es importante para la
integridad estructural y funcional del cartilago articular;
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mantiene las moléculas de agua para proporcionar las
propiedades fisicas necesarias del liquido sinovial; tiene
un efecto protector de las células del tejido cartilaginoso:
los condrocitos; y facilita la penetracion de los nutrientes
necesarios para construir la matriz del cartilago. Se ha
demostrado que interactla con receptores especificos de
las células (CD-44, RHAMM, I-CAM) y reduce la con-
centracion de mediadores inflamatorios en el liquido sino-
vial, lo que se traduce en un efecto antiinflamatorio e
inhibe la actividad de los fermentos que destruyen el carti-
lago articular. EI AH exdgeno estimula la sintesis del AH
enddgeno y la sintesis de los componentes de la matriz
extracelular del cartilago, inhibe el proceso de la pérdida
de proteoglicanos en el cartilago, y baja el nivel de la
apoptosis de los condrocitos.

Se ha demostrado que la reduccion de las propiedades
viscoelasticas del liquido sinovial en caso de la osteoartro-
sis aumenta la sensibilidad del cartilago a dafios. De
acuerdo con los resultados de los ensayos clinicos llevados
a cabo en los dltimos 20 afios, se ha demostrado una alta
eficiencia del AH en el tratamientos de los pacientes con
osteoartrosis [2-5, 9]. Los datos de estos autores indican
que la sintesis del AH enddgeno se activa a expensas del
AH exdgeno. Sin embargo, al mismo tiempo los autores
sefialan que sin afectar a otros eslabones de la patogénesis
de la osteoartrosis, especialmente a los procesos de acu-
mulacidn de especies reactivas del oxigeno en los medios
local e integrado, la activacion de la sintesis del AH endo-
geno no es duradera.

A pesar de que muchos investigadores sefialan la exis-
tencia de irregularidades significativas en el sistema de
defensa antioxidante del cuerpo en caso de la aparicién y
la progresion de la osteoartrosis, casi ninguno de ellos ha
utilizado como parte del complejo de tratamiento farma-
CcOs que sean capaces de corregir estos trastornos. So6lo en
algunas publicaciones encontramos en pautas terapéuticas
unas medicinas con accion antioxidante y metabdlica [1,
5,19, 22].

La comprension de los mecanismos de la osteoartrosis
recientemente se ha profundizado, especialmente mediante
estudio de las propiedades viscoelasticas del fluido sino-
vial y participacién de los fermentos en desarrollo del
proceso de destruccion del cartilago articular. Ademas,
hoy dia aparece mas informacién acerca de la importancia
de la peroxidacion lipidica de los radicales libres (PLRL)
en la patogénesis de la OA y el funcionamiento adecuado
del cartilago articular.

Los datos antes mencionados indican un efecto con-
droprotector potencial del AH en caso de la osteoartrosis,
lo que se debe a la inhibicién de los procesos catabélicos y
la activacion de los procesos anabdlicos en el cartilago.
Recientemente han aparecido un numero creciente de
publicaciones sobre la necesidad del uso de los farmacos
con efecto antioxidante en el tratamiento de la OA.

En resumen, es evidente la necesidad de crear farma-
cos para el tratamiento de los pacientes con osteoartrosis,
cuyo efecto se dirija a varios eslabones de la patogénesis
de esta enfermedad.

El primer farmaco de tal efecto en el mercado nacional
es Diart (“Yuria-Farm”, Ucrania) que es un farmaco
combinado de AH

macromolecular y de alta pureza. EI AH ha sido obteni-
via biotecnoldgica con una férmula Unica de succinato
sodico. EI mecanismo de accion después de la inyeccion
intraarticular del fa&rmaco en caso de la osteoartritis res-
tablece el equilibrio sinovial de la articulacion con ayu-
da del AH vy la activacién de los procesos metabdlicos
en células del cartilago articular con ayuda del succinato
sodico. El succinato sddico proporciona la normaliza-
cion del metabolismo intracelular y la respiracion de los
tejidos en la hipoxia, recuperando el NAD" a través del
mecanismo de retrotransferencia de electrones en la ca-
dena respiratoria mitocondrial, toma parte en el sistema
monooxigenasa de biotransformacion de los xenobidti-
cos del reticulo endoplasmico, normaliza el estado fi-
siolégico y varios indicadores del equilibrio é&cido-
alcalino en caso de acidosis, gracias a cambios en iones
de hidrogeno fuera de las mitocondrias; participa en la
regulacién de la transportacién de K* y Ca**; proporcio-

na la estabilizacién del equilibrio prooxidante-
antioxidante [8].
El estudio del efecto del farmaco Diart al

metabolismo del tejido cartilaginoso, asi como sus pro-
piedades antioxidantes en caso de la osteoartrosis, ha
determinado nuestra investigacion clinica experimental.

El objetivo de la investigacion es fundamentar de
forma experimental y explorar la eficacia clinica del
hialuronato y el succinato sodico en la composicién del
farmaco Diart para tratamiento y prevencién de la
progresion de la osteoartrosis.

OBJETIVO Y METODOS DE INVESTIGACION

En el curso del ensayo experimental en 32 animales
(conejos raza Chinchilla), la osteoartrosis se simula por
una incisién transcondral quirdrgica con didmetro de 2
mm y una profundidad de 3 mm en la zona de la super-
ficie de por encima de la rodilla, del fémur derecho. Es-
ta técnica de modelado de la osteoartrosis en animales
esta probada y se ha utilizado anteriormente [1, 2, 9,
10]. Ulteriormente se realizaron 6 series de experimen-
tos llevados a cabo con el fin de estudiar la prevencion
de proceso degenerativo y distrofico en la articulacion y
tratamiento del proceso degenerativo después de su de-
sarrollo, en comparacion con el placebo y el acido hia-
lurénico no estabilizado. Para este propdsito, se aplica la
administracién intraarticular de solucién al 1 % de hia-
luronato combinado con succinato sédico hacia el canal
medular, con una dosis de 0,2 ml cada 7 dias No. 5. La
evaluacion de los resultados se realizd mediante estu-
dios morfoldgicos histopatoldgicos del cartilago del area
no operada y del regenerado del area del defecto de la
articulacion operada al final del ensayo [4]. La manifes-
tacion del desarrollo de proceso destructivo y distréfico
en articulacion de la rodilla se evalu6 segin la calidad y
la prevalencia de manifestaciones de los cambios pa-
toldgicos en la estructura del cartilago articular. Como
base se tom¢ la escala de calificacion modificada por
nosotros que se expone en las recomendaciones meto-
doldgicas de la investigacién experimental y los ensayos
clinicos de medicamentos contra artrosis aprobados por
el Comité
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farmacoldgico del Ministerio de salud en Ucrania; las

escalas de evaluacién propuestas por S.W. O’Driscoll y

coautores [11] y S.R. Frenkel y coautores [9].

El estado funcional del sistema de PLRL se estudia en
el plasma sanguineo. Para este propdsito, se utiliza el
método de registro espontaneo (QE) inducido por el Fe?*,
de su brillo muy palido (quimiluminiscencia) con ayuda
de quimioluminémetro HLMITS-01 [3, 6, 7].

En la clinica se llevo a cabo el examen y el tratamiento
de 126 pacientes con osteoartrosis de la articulacion de la
rodilla en los estadios | y Il segin Kellgren y Lawrence,
con un promedio de edad de 54.3 + 2.7 afios. Los pacien-
tes de sexo femenino fueron 75 (60 %) y los de sexo mas-
culino 51 (40 %). Se formaron dos grupos de pacientes,
idénticos segun la naturaleza del proceso patoldgico, el
sexo Y la edad. La pauta terapéutica de tratamiento farma-
coldgico de 58 pacientes del grupo principal incluia:

- solucion al 1.1 % de &cido hialurénico estabilizado con
succinato sédico: el farmaco Diart (“Yuria- Farm”,
Ucrania) de 2 ml para administracion intraarti- cular
una vez por semana durante 5 semanas;

- meloxicam, agente antiinflamatorio no esteroideo
selectivo respecto a la ciclooxigenasa 2, a la dosis de
15 mg una vez al por dia durante 15 dias;

- farmaco complejo condroprotector Alflutop (SC “Bio-
tehnos” S.A., Rumania) a la dosis de 1.0 ml por via in-
tramuscular una vez por dia durante 20 dias;

- farmaco de accién metabolica y antioxidante thiotria-
zolin a la dosis de 100 mg por dia durante los primeros
30 dias y 50 mg por dia durante los siguientes 30 dias.
Los pacientes del grupo de comparacion recibieron la

pauta idéntica de tratamiento farmacoldgico con aplica-

cion de la solucion al 1 % de monofarmaco del AH no
estabilizado, segln el esquema idéntico.

La observacién clinica y la evaluacion de los resulta-
dos del tratamiento se llevaban a cabo en la siguiente
dindmica: antes del tratamiento, 6 semanas después del
tratamiento (1.5 meses), asi como con el fin de evaluar la
estabilidad del efecto clinico, 12 semanas después del
tratamiento (3 meses).

Ademas de los métodos instrumentales del examen la-
boratorios y convencionales para evaluacién de los resul-
tados del tratamiento, se utilizaron los criterios y los
parametros recomendados por EULAR:

- definicion de la duracién de restriccion y la evaluacion
de la ejecucion de actividad diaria segin el indice
WOMAC;

- evaluacion del dolor segln la escala visual analégica
(EVA);

- evaluacion del estado funcional de articulacion de la
rodilla mediante el método de puntuacion segun la es-
cala de Lysholm;

- evaluacion del nivel de actividad del paciente segun la
escala de Tegner;

- evaluacion general de los resultados del tratamiento,
hecha por los pacientes;

- evaluacion general de los resultados del tratamiento,
hecha por el médico.

El indice WOMAC (Western Ontario and McMaster Uni-

versities osteoarthritis Index) pertenece a

métodos genéricos para evaluar la salud de los pacientes
con osteoartrOSls. La prueba se presenta en forma de un
cuestionario compuesto de 24 preguntas que describen
el dolor (5 preguntas), rigidez (2 preguntas) y la capaci-
dad funcional (17 preguntas) en los pacientes con artro-
sis de las articulaciones de rodilla y cadera [N. Bellamy
et al., 1998]. El indice WOMAC es indicador altamente
informativo utilizado para evaluar la eficacia tanto del
tratamiento farmacolégico como no farmacoldgico.

La escala de puntuacion para la evaluacién del esta-
do funcional de articulacion de la rodilla elaborada por
Lysholm (The Lysholm knee scoring scale), que se se-
fiala en la Tabla 1, fue propuesta por Lysholm y Gill-
quist en 1982 [5]. Esta disefiada para ser rellenada por el
paciente con la participacion del médico. En 1985 se
publicé la dltima version de la escala que se utiliza en la
actualidad. En caso de puntuacion general el resultado
se clasifica como “insatisfactorio”, “satisfactorio”,
“bueno” 0 “excelente”. La articulacion de la rodilla ab-
solutamente sana corresponde a 100 puntos. La cantidad
que es igual a 84 puntos se considera el limite inferior
de un buen resultado de evaluacion.

La escala de nivel de actividad de Tegner (Tegner
Activity Level scale), que se sefiala en la Tabla 2, fue
propuesta en 1985 [5]. Esta escala se presenta en forma
de preguntas que exploran 11 niveles de actividad posi-
ble del paciente. Se le propone al paciente a elegir un
nivel de actividad que coincide con sus capacidades en
el momento del examen. El nivel O corresponde al
maximo trastorno y el nivel 10 a la funcionalidad com-
pleta de articulacién de la rodilla.

La escala de dolor visual analdgica (EVA) Huskis-
son (Visual analog pain scale) es un instrumento general
para evaluar el grado del sindrome de dolor en muchas
condiciones patologicas [5]. Es una linea horizontal con
marcas de 0 a 100 mm cuyo inicio corresponde a la au-
sencia del dolor y el final, al maximo dolor. Para obte-
ner respuestas a preguntas acerca de su grado de dolor,
se le propone al paciente a marcar un punto en la escala.

RESULTADOS Y SUS DISCUSIONES

Resultados del ensayo morfohistoldgico. El defecto
de hueso y cartilago articular de superficie de por enci-
ma de la rodilla del extremo articular del fémur en el
curso de observacién de 45 y 90 dias después de la le-
sion, se llena especialmente con el componente fibroso
regenerado; las células de cartilago se determinan como
centros pequefios de células en forma del cartilago fi-
broso. El cartilago articular de los bordes del defecto se
expone a los significativos y comunes procesos degene-
rativos y necréticos que cumplen con la imagen mor-
foldgica de osteoartrosis postraumatica. EI uso de la so-
lucién al 1% de AH en combinacién con succinato
sodico favorece de una manera mas activa la formacién
del cartilago regenerado en el defecto en comparacion
con el uso de monofarmaco de solucion al 1 % de AH.

Esto nos permite opinar que la combinacion entre la
solucion del AH y el succinato sddico optimiza la dife-
renciacion de las células del esqueleto a condrocitos y
proporciona la integracion del cartilago regenerado.
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En ambos grupos de los animales dentro de 45 dias
después de la incision transcondral, el proceso de repara-
cion y el llenado del defecto del cartilago articular se
acompafia del desarrollo de cambios degenerativos y dis-
tréficos que cubren no s6lo el regenerado en formacién,
sino también el cartilago articular fuera del area del defec-
to. La manifestacién de estos cambios patoldgicos en el
cartilago articular, que caracterizan las primeras etapas de
deformacién de la osteoartrosis post-traumatica, fue me-
nor en los animales a cuya rodilla, después de tener el
defecto transcondral, se administraba la solucion del AH
en combinacion con succinato sddico.

Resultados del ensayo de los cambios de actividad del
PLRL y el sistema de defensa antioxidante del cuerpo: En
los conejos con artrosis postraumatica producida de mane-
ra experimental de articulacion de la rodilla (APEAR), en
el plasma sanguineo se detect6 la activacion del sistema
PLRL tipica para el desarrollo dindmico de este proceso
patolégico que se manifiesta como un crecimiento confia-
ble del QE de este sustrato bioldgico, mientras que en
condiciones de iniciacién de los procesos de perdxido
mediante los iones Fe?*, como una velocidad acelerada de
la peroxidacion lipidica y acumulacién de productos de
peroxido después de reacciones de radicales libres y un
aumento confiable de resistencia de los lipidos a la pe-
roxidacion (Tablas 3 y 4). Al mismo tiempo el periodo de
latencia del desarrollo de disparo lento de la QL después
de la iniciacion se abreviaba, lo que confirmo la presencia
de deficiencia de antioxidantes. En general, estos datos
sefialan un trastorno de la composicion de lipidos del
plasma sanguineo en conejos debido a la activacién pro-
longada precedente del sistema PLRL y el desarrollo,
como resultado de este déficit, de fracciones lipidicas de
facil oxigenacion.

En caso del uso preventivo de medicamentos en los
conejos en una etapa temprana de formacion de APEAR
solamente se observd una normalizacion parcial de activi-
dad del sistema PLRL en el plasma sanguineo. Al mismo
tiempo el nivel de quimioluminiscencia espontanea (QE)
en el grupo usando Diart fue (640 + 77) imp/min,
mientras que en el grupo de comparacion: (684 £
42) imp/min. En los animales no operados este indice
vacilaba en el rango normal, que es (442 + 55) imp/min.

Los indicadores de la quimioluminiscencia inducida por
Fe?'tenian correlacién similar en los dos grupos compa-
rados y constataron la ventaja del uso del farmaco com-
plejo de hialuronato con succinato para normalizar el
sistema de defensa antioxidante del cuerpo en caso de
APEAR, en comparacién con el uso del monohialurona-
to no estabilizado (Tabla 3).

En el grupo de conejos con APEAR a los que admi-
nistraban Diart por via intraarticular, resulté haber
una clara tendencia a disminuir la intensidad del
desarrollo del proceso de peroxidacion lipidica y una
prolongacién altamente confiable del periodo de laten-
cia de la reaccion de iniciacién del disparo lento del 1QI
(intensidad de quimioluminiscencia inducida) en com-
paracion con los animales de control. Ademas, en los
conejos de este grupo se demostré un aumento altamen-
te confiable de la resistencia de los lipidos a la sobre-
oxigenacion (Tabla 4).

Al mismo tiempo, en comparacion con los conejos
del grupo APEAR, el uso del farmaco Diart
normalizo6 el nivel elevado de QE en el plasma sangui-
neo, mientras que en condiciones de iniciacion de los
procesos de per6xido por iones de Fe?* — también la ve-
locidad de oxigenacion de lipidos y el porcentaje de
productos de perdxido obtenidos de las reacciones de

dicamento no tuvo efecto en la reduccion de la intensi-
dad del proceso de desarrollo del proceso de peroxida-
cion lipidica ni el aumento de la resistencia de los lipi-
dos del plasma sanguineo antes del proceso de sobre-
oxigenacién. En el grupo de conejos a los que adminis-
traban el monofarmaco al 1 % del AH no estabilizado
con el fin de tratamiento de APEAR, en el plasma san-
guineo no se ha notado el cambio del nivel de QE (Ta-
bla 4). En condiciones de iniciacién en el plasma san-
guineo de los procesos de peréxido por iones de Fe**, se
observo una reduccion del porcentaje de los productos
primarios obtenidos del proceso de peroxidacion lipidi-
ca, es decir de hidroper6xidos lipidicos, una tendencia a
aumentar el porcentaje de los productos de perdxido ob-
tenidos de las reacciones de radicales libres y una pro-
longacion altamente confiable del periodo de latencia
del desarrollo del disparo lento de IQI (intensidad de
quimioluminiscencia inducida).
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Tabla 3

Efecto del uso preventivo de medicamentos en los conejos con APEAR, a la actividad del sistema PLRL en el
plasma sanguineo (M £ m)

Quimioluminiscencia inducida por Fe?*
Serie del QE,
experimento | imp/min | H, H, o, <a e 0. ¢ s, 82
imp/s imp/s imp/s ’ ’ imp/6 min | imp/6 min
1. Control 442 +55|380+£21 |147+1,4| 147+14 |38%0,2| 93,3+0,9 |360,0+0,0 |3558+599 | 2430 + 264
2. Operados 685+176 | 40,0+2,1 |140+14 140%x14 |48+05| 68,7+5,3 |360,0+0,0 |5702 +£958 | 1592 + 116
(Dﬁé%e €NSAY0 1640477 336+17 120£08 120+08 |28+02 | 67,0+32 360,0+00 5440 +449 1600 * 457
4. De comparacion
(1 %de 684+42|352+1,7|136+0,8| 13,6+0,8 |3,0+0,2 | 80,0+3,2 |360,0+0,0 | 6241 + 624 | 2403 £ 276
hialuronato)
pl-2 <0,05 >0,5 >0,5 >0,5 <0,1 <0,01 >0,5 <0,1 <0,02
pl-3 <01 <0,2 <0,2 <0,2 <0,01 < 0,001 >0,5 <0,05 <0,2
pl-4 >0,5 >0,5 >0,5 >0,5 <0,02 <0,01 >0,5 <0,02 >05
p2-3 >0,5 <0,05 >0,5 >0,5 <0,01 >0,5 >0,5 >0,5 >0,5
p2-4 <0,01 <0,2 >0,5 >0,5 <0,001 <0,2 >0,5 >0,5 <0,05
p3-4 <0,02 >05 <0,2 <0,2 >05 <0,02 >05 55 <0,2
Tabla 4

Efecto del uso terapéutico de los medicamentos en los conejos con APEAR, a la actividad del sistema PLRL en el
plasma sanguineo (M £ m)

Quimioluminiscencia inducida por Fe®*
Serie del - QE,
experimento mpfrmin irrlfp’/s irrII{p,/s inl%ls <a te 2,¢ imp?é’min imp%zymin
1. Control 442 +55 | 380+£21 |147+1,4| 147+14 |38%0,2| 93,3+0,9 |360,0+0,0 | 3558 £599 | 2430 + 264
2. Operados 685+176 | 400+2,1 |140+14| 140+14 48+05| 68,7+5,3 | 360,0+0,0|5702+958 | 1592 + 116
3. De ensayo
(Diart) 507+3 |368+4311,2+08| 11,2+0,8 |3,6+0,4|1280+2,1|360,0£0,0|3458 £236 | 442 + 349
4. De
Comgfgzcién 413+63 |296+08 128+26  128+26 32:08 117,0£3,2 360,0+0,0  4661%93 | 2180 +239
hialuronato)
pl-2 <0,05 >0,5 >0,5 >0,5 <01 <0,01 >0,5 <01 <0,02
pl-3 >0,5 >0,5 <0,1 <0,1 >0,5 <0,001 >0,5 >0,5 <0,001
pl-4 >0,5 <0,01 >0,5 >0,5 >0,5 <0,001 >0,5 <01 >0,5
p2-3 <0,05 >0,5 <0,1 <0,1 <0,05 <0,001 >0,5 < 0,05 <0,001
p2-4 <0,02 <0,001 >0,5 >0,5 <0,1 <0,001 >0,5 >0,5 <0,05
p3-4 <0,2 <0,2 >0,5 >0,5 >0,5 <0,02 >0,5 <0,01 <0,001
—————————————————————————————————————————————
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Al mismo tiempo, su uso no cambié la intensidad del
desarrollo del proceso de peroxidacion lipidica, ni la resis-
tencia de los lipidos del plasma sanguineo a la sobreoxi-
genacion, normalizé la velocidad elevada de oxigenacién
de los lipidos y producia una prolongacion significativa
del periodo de latencia de la reaccion de iniciacién del
disparo lento 1QI (intensidad de quimioluminiscencia
inducida).

Por lo tanto, los resultados del ensayo realizado con-
firmaron la presencia de los trastornos previamente descu-
biertos de la actividad del sistema PLRL en el plasma
sanguineo de los conejos con APEAR, que sefialaron el
trastorno de su composicion lipidica debido a la activacion
anterior prolongada del sistema PLRL y al déficit de frac-
ciones lipidicas de facil oxigenaciéon. Esta comprobado
que el uso del complejo de hialuronato y succinato sédico
en el farmaco Diart, en comparacion con el monofarmaco
de la misma concentracion 1 % de hialuro- nato, da un
efecto significativamente mejor en cuanto a la
normalizacién del equilibrio de prooxidantes y antioxidan-
tes en el cuerpo segln la mayoria de los pardmetros inves-
tigados de la quimioluminiscencia espontanea e inducida.
Este efecto tiene una mayor manifestacion en el uso pre-
ventivo temprano que en el caso del uso en las etapas
avanzadas del proceso con los cambios pronunciados
existentes en el sistema de defensa antioxidante del cuer-
po.
Resultados del ensayo clinico del efecto de Diart en
caso del tratamiento de los pacientes con osteoartrosis de
articulacion de la rodilla, en las etapas tempranas.

Los resultados de la evaluacion del estado funcional de
articulacion de la rodilla segun la escala de LYSHOLM en
el grupo principal de pacientes fueron significativamente
mejores que los del grupo de comparacion. 6 semanas
después de comenzar del tratamiento, la funcién de articu-
lacién de la rodilla mejoré desde (21,4 + 4,6) puntos hasta
(86,4 = 5,7). Durante las proximas 6 semanas continu6
creciendo levemente hasta alcanzar un nivel de (87,6 + 6
2) puntos. En el grupo de comparacidn, durante las prime-
ras 6 semanas después del inicio del tratamiento, se ob-
servé una dindmica positiva de crecimiento de la funcion
de la articulacion: desde (22,6 + 3,6) hasta (71,3 * 4,8)
puntos, pero mas tarde se registré una tendencia negativa:
para disminuir hasta (63,8 + 5,3) puntos, lo que mostro
una inestabilidad resultante del efecto clinico (Tabla 5).
Ademas, en el grupo principal de observacion 12 semanas
después de la observacion se registraron excelentes resul-
tados en el 3,52 % de pacientes, en contraste con el grupo
de comparacion, donde los excelentes resultados no se
observaron en absoluto. Este hecho demuestra la ventaja
de la inclusién de Diart al tratamiento integral de los
pacientes con osteoartrosis de articulacion de la rodilla
en las etapas tempranas, en comparacion del uso del
monofarmaco de hialuronato (Tabla 5).

La evaluacidn de la eficacia del tratamiento segln el
indice de WOMAC demostrd con certeza una dinamica
positiva a la reduccién del sindrome de dolor, la rigidez
matinal y la actividad funcional en los pacientes de am-
bos grupos clinicos. Al mismo tiempo, en el grupo prin-
cipal de observacion antes del tratamiento, el indice de
WOMAC era (78,3 + 4,1); 6 semanas después del tra-
tamiento se not6 una dindmica positiva: la reduccion en
2,4 veces (33,5 £ 4,7), y 12 semanas después se registro
una dinamica positiva ulterior, aunque menos notable: la
reduccién hasta (27,9 + 2,6). En el grupo de compara-
cion se registrd, aunque menos pronunciada, pero simi-
lar, una dindmica del valor del indice de WOMAC (Ta-
bla 5).

La evaluacién de los resultados del tratamiento segln
la escala visual analdgica (EVA) de dolor indica una
disminucidn significativa de la intensidad del sindrome
de dolor en los pacientes de ambos grupos, sin embargo,
la estabilidad del efecto clinico resulto ser diferente. Asi,
la intensidad del sindrome de dolor en los pacientes del
grupo principal antes del tratamiento fue (87,6 + 3,4)
mm, mientras que 6 semanas después del tratamiento se
redujo en casi 4,5 veces: hasta (19,4 £ 1,6) mm y 12 se-
manas después, a pesar de la ausencia de la terapia du-
rante aproximadamente un mes y medio, continud dis-
minuyendo vy lleg6 a (18,3 £ 2,3) mm. Los pacientes del
grupo de comparacién tenian una dinamica de cambios
de la intensidad del dolor menos notable y antes del tra-
tamiento fue de (86,6 + 2,8) mm, 6 semanas después
llegd a (24,7 £ 2,5) mm y 12 semanas después practica-
mente no cambid: (24,3 + 2,6) mm (Tabla 5).
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Tabla5
Dinamica de la evaluacion de los resultados del tratamiento de los pacientes con osteoartrosis de articulacion de
la rodilla
Pardmetros de evaluacion Antes del tratamiento 6 semanas después 12 semanas después
principal | de comparacion principal |de comparacién| principal |de comparacion
indice WOMAC 78,3+4,1 75,4 +3,8 33514, 7** | 239+23** 27,9 +2,6* 29,8 +1,9*
Evaluacionsegin laescalade | g7 5434 | gep+28 | 104+16% | 247+25%% | 183+23% @ 243+26*
EVA Huskisson, (mm)
Evaluacion segun la escala
LYSHOLM (puntos) 21,4+4,6 22,6+3,6 86,4 +5,7 71,3+4,8 87,6 6,2 63,8 5,3
Evaluacion excelente - - - - 3,52 -
SLegg”H'gLef\ja'a bueno - - 77,7%% 53,4%* 82,9%* 51,0%*
(% de satisfactorio 65,3 68,5 19,2** 38,5** 12,1%* 39,3**
pacientes) |- atisfactorio | 346 317 3,00% 8,03 1,3% 8,6%*
Escala de evaluacion de la
actividad (en puntos) (TEGNER| 2,6 +0,2 2311 7,6 £1,2%* 51+0,8** 8,3 +£0,6** 50+0,9**
Activity Level scale)
Evaluacion del | Ineficiente - - - - - -
resultado del -
tratamiento, Insuficiente - - - 7,6 - 15,8
por el médico | Satisfactorio - - 30,4 72,8 26,3 70,5
(% de
pacientes) Bueno - - 55,1 16,3 58,3 135
Excelente - - 14,4 3,1 15,3 -
Evaluacion del | Ineficiente - - - - - -
resultado del .
tratamiento, Insuficiente - - - 8,8 - 16,7
por el paciente | Satisfactorio - - 334 76,3 19,7 79,4
(% de
pacientes) Bueno - - 57,8 13,5 69,3 3,7
Excelente - - 8,6 1,2 10,9 -

Notas: * — p < 0,05; ** — p < 0,01 para comparar el indice antes y después del tratamiento.

La determinacion del nivel de actividad de los pacien-
tes segun la escala de TEGNER mostré un aumento signi-
ficativo de la actividad de los pacientes ya 6 semanas
después de comenzar el tratamiento tanto en el grupo
principal (desde (2,6 = 0,2) hasta (7,6 £ 1,2) puntos), co-
mo en el grupo de control (desde (2,3 + 1,1) hasta (5,1 £
0,8) puntos). 12 semanas después de observacion, en el
grupo principal de pacientes la actividad continué mejo-
rando (hasta (8,3 *+ 0,6) puntos), mientras que en el grupo
de comparacion 12 semanas después no cambio: ((5,0 +
0,9) puntos) (Tabla 5).

Segun la evaluacién hecha por el médico 6 semanas
después del inicio del tratamiento en el grupo principal, un
excelente resultado clinico se observo en el 14,4 % de los
pacientes, bueno, en el 55,1 % vy satisfactorio, en el
30,4 %. 12 semanas después de la observacion en el gru-
po principal la dindmica continué creciendo un poco,
mientras que en el grupo de comparacion se registrd un
ligero retroceso del efecto positivo obtenido.

Segun las sensaciones subjetivas de los pacientes, se notd
un ndmero menor de excelentes resultados tanto en el
grupo clinico principal, como en el grupo de observacion,
mientras que el nimero de resultados buenos y satisfacto-
rios aument6. Al final del periodo de observacion, en el
grupo principal se constatd una mayoria de los pacientes
con una buena evolucién clinica (69,3 %), resultando
superior al grupo de comparacién, en el que prevalecid la
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evaluacion satisfactoria del resultado del tratamiento
(79,4 %) (Tabla5).

10.

CONCLUSIONES

Los resultados de los ensayos clinicos y experimentales rea- 11.

lizados han mostrado la preferencia por el uso de una combina-
cion de hialuronato y succinato sodico en el farmaco Diart en
comparacion con los monofarmacos de hialuronato en el
tratamiento integral de los pacientes con osteoartrosis de
articulacion de la rodilla en las etapas tempranas, tanto en térmi-
nos de la fundamentacién patogenética del efecto terapéutico,
como en términos de la seguridad, la prolongacion vy la estabili-
dad del efecto clinico obtenido.
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