VISSAGRAN



ACERCAMIENTO
FUNCIONAL

El mantenimiento de la actividad articular se halla
indefectiblemente unido al uso de la misma: una fractura
con impedimento de la movilidad prolongados generan
un importante perfodo de reactivacion que se acrecienta
con la edad. Esto se debe a que el movimiento ocasiona
un constante recambio del liquido sinovial (LS) y de Ia
matriz extracelular del cartilago articular (MEC).



1. DESCRIPCION DE AMBAS ESTRUCTURAS

Su produccion constante se da a partir de los sinoviocitos
de la capsula articular. Ejecuta varias funciones vitales
para el resguardo articular:

a) Accién de nutricién y limpieza de la MEC. E|
cartilago articular es un tejido avascular que se
encuentra en constante recambio y requiere ser
nutrido y poder limpiar el detritus que produce.
Esta funcion es gjercida en la parte mas activa por
el liquido sinovial y en el lado dseo es llevada a cabo
por el hueso subbcondral.

b) Lubricante de borde que impide el pellizcamiento
de la capsula articular provocado al flexionarse la
articulacion.

c) Mantenimiento de la luz articular, o que evita
en grandes presiones el impacto entre las carillas
articulares.

El'LS es rico en acido hialurénico (AH) cuya propiedad
de visco - elasticidad, basada principalmente en
su concentracion, polimerizacion y magnitud de
su peso molecular, da las condiciones al liquido
para ejercer dichos efectos (Gibbs D, et al, 1968;
Hamerman D, et al, 1966).

d) Lubricante limite ejercido en conjunto con una
delgada capa amorfa de un complejo proteico
superficial del cartilago articular.

Esta asociacion es la integracion lubricina-AH. La misma
tendria una funcion basica de los “lubricantes limite”
que otorgan baja friccion y protegen las superficies del
desgaste (Hui AY, et al,, 2011).

Como se demostré experimentalmente en ratas, en
el desgaste por cizallamiento ambos deben estar
presentes, ya que solo el AH no cumple con dicha
funcion (Teeple E, et al,, 2011).

El enlace fisico entre AH y lubricina es relativamente
débil, se puede disociar bajo fuerzas normales de
friccion y de cizallamiento. La compresion provoca
la difusion del AH nominalmente libre a fisicamente
atrapado en la interface por la red de poros de colageno
cada vez mas estrecha. El complejo de AH-lubricina
atrapado mecanicamente actUa entonces como un

lubricante eficaz guimicamente unido, reduciendo
ligeramente la fuerza de friccion; pero, lo que es mas
importante, eliminando el dano de desgaste a las
superficies del cartilago (Creene, GW. et al., 2011).
Estudios en seres humanos y animales han determinado
que el peso molecular del AH e confiere propiedades
de visco - elasticidad que dependen de la concentracion
y del grado de polimerizacion dentro del fluido articular
(Gibbs DA, et al; 1968; Hamerman D, et al; 1966).

El AH en el liquido sinovial varia entre 2-6 millones 6.
La concentracion de liquido sinovial AH varian entre
las especies y entre las articulaciones de un individuo
(Balazs EA, 1967; Balazs EA, 1986; Auer JA, 1980).

Los valores de referencia del liquido sinovial equino
normal varia en el rango de 0,33 a 1,5 mg/ ml,
dependiendo del investigador y de la técnica empleada.

Condrocito

Esla unidad celular del cartilago. Si bien representa un
bajo porcentaje del tejido, es metabodlicamente muy
activo en forma individual.

Se halla suspendido en un espacio pericelular adherido
a sus paredes (matriz territorial) por fibras de colageno
transmisoras de modificaciones fisicas (mecanicasy
eléctricas), ademas de influencias quimicas que le llegan
del medio. Esta informacion le permite mantener la
MEC equilibrada en constante reemplazo (sintesis y
degradacion).

Se nutre por el liquido sinovial y el hueso sulbbcondral.
Trabaja en estado casi de anaerobiosis.

Ver representacion en la siguiente pagina.
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Matriz extracelular (MECQC)

Esta conforma el espacio entre los condrocitos, y es
variable en su composicion en varios aspectos: la
cercania a las células, la profundidad, la articulacion, la
edad, entre otros. Los dos elementos mas abundantes
en su composicion, y de los que depende su funcion,
son el agua vy los grupos macromoleculares que la
contienen. Dos de estos componentes destacan en

1) Las fibras de colageno forman el esqueleto de la
matriz uniendo el condrocito con la misma, como
se vio anteriormente.

2) Los proteoglicanos, que estan conformados
por la molécula de agrecano, la proteina de union
y una cadena de AH. Ensamblados fuera del
condrocito, los complejos se intercalan con las fibras
de colageno (Wight T, 1987). Aportan a la matriz
intensas cargas negativas que arrastran cationes
del LS (principalmente Na) atrayendo el agua. Este
gel hidratadoy viscoso proporciona las propiedades
osmoticas requeridas para la resistencia a la
compresion (resiliencia') que caracteriza al tejido
(Kisiday, J. et al,, 2002).

1. Resilencia: Se trata de la capacidad de recuperacion de un cuerpo
deformado, cuando cesa la fuerza que causa la deformacion.

Figura O]

Enla Figura O1, el AH se muestra en rojo (una linea roja Unica que
forma la base). Los componentes del agrecano son: en verde, la
proteina central con sus tres dominios (G1, G2y G3), las cadenas de
glicosaminoglicano en marrones a lo largo de la proteina central
(entre G2y G3). La proteina de enlace se ve azul. El agrecano se une
al AH a través de su dominio G1 N-terminal en complejo ternario
con la proteina de enlace (Inspirado en Aspberg A, 2012).
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Figura 02

Enla Figura 02: organizacion mediada por dominios G3 del agregado
de la matriz extracelular. El modelo describe como la interaccion
con una proteina (la tenascina en Nnegro), a través de los dominios
G3, puede reticular los agregados de proteoglicanosy organizar la
matriz extracelular. Las cargas (-) son las ejecutoras de la retencion
de cationesy agua (Inspirado en Aspberg A, 2012).

El peso molecular (tamario) del AH en el cartilago  €n los neonatos al 10% en los animales adultos. Esto,
disminuye con la edad, pero la cantidad aumenta. Posiblemente debido a la acumulacion de residuos de
Esto también es percibido en los complejos de agrecano (dominio Gl) y proteinas de enlace (Holmes
agregados de agrecano de la ME, aumentando del 1% MW, et al, 1988).

Unién condro-o6sea

En una breve descripcion, esta zona de transicion se
conforma de:

TIDEMARK: linea basofilica que marca el frente
de mineralizacion de la MEC.

CAPA CALCIFICADA: son condrocitos en una MEC
mineralizada. Su funciéon es anclar el cartilago sinovial
al hueso subcondral. Es 10 veces menos rigida que
el hueso.

HUESO SUBCONDRAL: su funcion es absorber
cargas mecanicas aplicadas a la articulacion
y suministrar al cartilago con nutrientes y oxigeno.

(Tomado de: Pesesse L et al.; Osteochondral plate angiogenesis; Joint Bone Spine; 78 144-149; (2011))
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1. FISIOLOGIA DEL CONTINUO RECAMBIO DEL TEJIDO:

El equilibrio entre dos fuerzas, la sintesis (anabolismo) vy
la destruccion (catabolismo), se establece por la suma
de informacion fisica y guimica que recibe el condrocito.

En este aspecto, factores como IGF-1 (factor parecidoa  efectos contrarios. (Carlevaro MF et al,, 2000; Troeberg
la Insulinal), TGF-B (factor de crecimiento transformador) L and Nagase H, 2012).

como muchos otros, estimulan la produccion de MEC.

Por otro lado, el VEGF (factor derivado del endotelio),

Interleuguinas 1 (B; a), el TNF- ay otros, provocan los
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ACERCAMIENTO A LA COMPRENSION DEL DESARROLLO
DE LA OSTEOARTRITIS/OSTEOARTROSIS (OA)

En un taller auspiciado por la American Academy of
Orthopaedic Surgeons, el Instituto Nacional de artritis
y otras instituciones, se redefinio la OA (osteoartritis)
como:

“Grupo de distintas enfermedades que pueden
tener diversas etiologias, pero con resultados
similares biolégicos, morfolégicos y clinicos”.

El proceso de la enfermedad no solo afecta el cartilago
articular, sino también involucra a toda la articulacion.
Brandt KD et al. (2008) también consideran a la artrosis
como el resultado de una disparidad entre la carga o
tension aplicada al cartilago articular vy la capacidad
del cartilago para soportar dicha carga. Esto puede
deberse a:

Un aumento de la carga.
Debilitamiento del cartilago.
Hueso subcondral defectuoso

Cabe mencionar, lo aplicable de esta vision al aspecto
de los animales deportivos. Los mismos autores
mencionan que la molestia fundamental durante el
proceso de artrosis es el dolor vy la restriccion de los
movimientos debido al dolor, considerando un origen
aparente en la neo - inervacion acompanante de la neo
vascularizacion del hueso subcondral.

Desde un punto de vista bioguimico-celular, los
procesos llevarian a un desacuerdo funcional entre la
sintesis y la degradacion. En el desarrollo del proceso
se generan clones condrociticos que, a medida que la
informacion recibida —via fisico — guimica— mantiene
el desacuerdo (originado en procesos fisicos por
ejemplo, aplomos deficientes, traumas no recuperados
con nueva exigencia articular, excesivo estrés articular
o enfermedades especificas) van transformandose.

Asi tenemos:

a. Etapa de sintesis: donde, en forma temprana,
el condrocito trata (acompanado en parte por el
sinoviocito) de producir mas de lo necesario. El
ejemplo es el aumento del liquido sinovial, pero
de mayor fluidez por la disminucion de AH en
cantidad y calidad.

b.Etapa fibroblastica: donde se incrementa la
produccion de colageno (en parte defectuoso).
c. Etapa degradativa: se produce exceso de
metaloproteasas. Primero se expresan las que
atacan principalmente al agrecano, para luego
incrementarse las colagenasas, que agravan
notoriamente la situacion.

Un grupo de condrocitos ubicado a lo largo del
Tidemark (ver union condro-osea) provoca la
duplicacion de la misma y acelera la calcificacion de
la MEC. La neo vascularizacion y neo inervacion del
hueso subcondral y de la memlbrana sinovial son
complicaciones tempranas consideradas base causal
del dolor (Brandt, KD et al, 2008). En resumen, el
cambio funcional de los condrocitos del programa
de sintesis y el fenotipo anti-angiogénesis hacia el
programa catabodlico y fenotipo pro-angiogéenesis
es caracteristico de la patologia osteoartrosica y del
envejecimiento de los condrocitos (Gerber HP et
al, 1999: Harper J and Kalgsbrun M., 1999;: Thomas
M H., 1999; Zhang E et, 2013). Los factores de estrés
articular y la edad también repercuten con cambios
en la membrana sinovial (Sagiroglu A O, 2012).
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IDEA
TERAPEUTICA

En un cuestionario administrado a profesionales de la
salud especialistas en rodilla, se pudieron establecer,
sobre la base de las evidencias obtenidas, tres premisas
que debe cubrir un farmaco intraarticular para
osteoartrosis:

* Aumento de la funcién lubricante.

e Freno inflamatorio.

* Recuperacion del dafo.
La analgesia, por su parte, delbe obtenerse en forma
duradera cumpliendo con estos tres objetivos.



DESCRIPCION

VISSAGCRAN es una solucion acuosa de hialuronato
sodico altamente purificado. Su peso molecular es
de 2.4 m 6. En el mismo, se encuentra integrado
el estanozolol micronizado (principio activo del
ESTROMBOL®). Cada mililitro contiene: estanozolol
micronizado 5 mg; Hialuronato sodico 5 mg; excipientes
vy agua para Inyeccion g.s. 1 ml.

CONCEPTO FARMACOLOGICO

Integrar el principio activo estanozolol a una matriz
natural de los componentes sinoviales; para ello se
elige el acido hialuronico. El primero cumple con las
tres premisas, mientras que el acido hialurénico se
prepara para gque cumpla con los siguientes puntos:

a) Ser un vehiculo que internaliza al polvo amorfo
que, si bien es micronizado, amortiguaria cualquier
impacto erosivo hasta la absorcion del activo en
la articulacion.

Imagen del Hialuronato antes (a) y despues (b) de la
internalizacion del principio activo (Vista 40x)

b) Mejorar en forma inmediata las funciones
reolodgicas del liquido sinovial, hasta que se
restaure la actividad normal del sinoviocito.

c) Desempenar cierta accion antiinflamatoria.

En relacion al cumplimiento de las tres premisas por
parte de los principios activos, la bibliografia menciona:
el Hialuronato de sodio ha sido clasificado como un
SYSADOA (symptomatic slow acting drugs for treatment
of osteoarthritis) por organismos internacionales
especializados como el OARSI (Osteoarthritis Research

Society International), la ACR (American College of
Rheumatology) v la ILAR (International League of
Associations for Rheumatology).

Las soluciones visco - elasticas de AH tienen como
objetivo la recuperacion de las propiedades reoldgicas
(elasticidad y viscosidad) del liquido sinovial alterado,
restableciendo la homeostasis en la articulacion
artrésica, aliviando el dolor y proporcionando una mayor
movilidad a la articulacion.

El AH tiene actividades bioguimicas que son distintas
de sus propiedades fisicas. Es un potente inhibidor
de la actividad leucocitaria, e impide la formacion de
exceso de tejido fibroso.

Los efectos antiinflamatorios del AH se han demostrado
en una serie de estudios in vitro e incluyen inhibicion de
la quimiotaxis de granulocitos, macrdofagos y migracion
de linfocitos, asi como la reduccion de la fagocitosis
por granulocitos y macrofagos (Chosh P 1993; Balazs
EA et al1973; Brandt KD,1974; Forrester JB et al.,, 1980;
Partsch G et al,, 1989).

Se ha demostrado un efecto reducido en la interaccion
de enzimas, antigenos o citoquinas con las células diana
(Forrester JV et al, 1981; Ogston AG et al., 1961).

El AH inhibid la degradacion mediada por neutrofilos;
y se ha demostrado que es eficaz para reducir la
produccion de prostaglandina E2 por los condrocitos
de conejo estimulados con interleucina-1 (Tamoto K et
al, 1993; Akatsuka M et al, 1993).

En un ensayo clinico controlado, el tratamiento con AH
redujo los niveles de PGE2 y de AMP ciclico del fluido
sinovial. Estos estudios sugieren que las propiedades
antiinflamatorias de AH pueden atribuirse en parte a su
capacidad para reducir la produccion de mediadores
inflamatorios solubles (Punzi L et al; 1989).

El estanozolol muestra un efecto antiinflarmatorio,
inhibiendo la produccion de mediadores pro-
inflamatorios en condrocitos normales y tratados con
IL-1B8 (Tung JT et al; 2002).

Se demostro tambien en condrocitos cultivados, una
expresion significativamente reducida de los genes
catabodlicos (ARNM) MMP-13, MMP-1, IL-6, y COX-2 tanto
con o sin presencia de un inductor (interleuquina IL-13)
en comparacion con los controles (Richadson CW and
Dodge GR; 2000).
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Un estudio actual demuestra que el estanozolol tiene
efectos condroprotectores a traves de la regulacion
a la baja de genes para citoquinas pro-inflamatorias;
enzimas catabodlicas y enzimas asociadas a la OA
(Martins MC et al.; 2018).

El estanozolol reduce la apoptosis en condrocitos
equinos in vitro al reducir la produccion de dxido nitroso
y estimular la produccion de IGF-1 (Saleri et al., 2004).
Ello concuerda con las evidencias vistas sobre musculo.
El estanozolol protege contra el estrés oxidativo agudo
inducido por el gjercicio al reducir la produccion de
especies oxigeno reactivas mitocondrial (EROs), en
asociacion con una preservacion de las propiedades
de la membrana mitocondrial. En conclusion, el efecto
protector del estanozolol no se debid a un aumento
de las actividades de las enzimas antioxidantes
mitocondriales, sino Mas bien a una disminucion de
la generacion de EROs mitocondrial (Saborido,A et
al,2011; Saleri et al., 2004).

Sobre el hueso, induce un aumento significativode la
actividad osteoblastica, de la produccion de la matriz
osteoidey de los factores de crecimiento 6seo (Colvard
DS, et al: 1989: Ghiacci G et al,, 2017, Kasperk CH, 1989;
Kasperk C, et al:1990; Orwoll ES, et al.: 1991).

Se ha demostrado que el estanozolol induce la
regulacion al alza de la proliferacion de osteoblastos
(Ghiacci G et al,, 2019), la sintesis de colageno v la
secrecion de condrocitos a traves de la actividad
transformadora del factor de crecimiento-31 (TGF- 31).
Estos efectos estimulantes del estanozolol parecen ser
especificos ya que la testosterona provoca un efecto
negativo (Falanga V et al; 1998).

Tomando una técnica mundialmente aceptada para
la investigacion experimental de OA (Oakley et al.
(2004), se ha demostrado el efecto intra-articular
del estanozolol en reducir la formacion de osteofitos
y la reaccion del hueso subcondral y promover la
regeneracion del cartilago articular (Spadari et al.; 2013).
La densidad mineral del hueso vy las propiedades
biomecanicas son fuertemente afectadas por el efecto
de osteoporosis inducida por los glucocorticoides.

En un ensayo donde se tratan ratas con acetato de
prednisona cronicamente, inducen a una disminucion
en la densidad del hueso del orden del 20% (P<0.01
a P<0.05), y las propiedades biomecanicas se ven
afectadas en un 171% (P<0.05). Esto es evaluado por
densitometria en ambos fémuresy en la quinta vértebra
lumbar. El tratamiento con estanozolol revierte este
cuadro, superando en mas del 70% (P<0.05) la reversion
del problema tanto de densidad como de parametros
biomecanicos (Liao et al, 2003).

En resumen, la integracion de los dos componentes
del VISSAGRAN® cumple con las tres premisas:
Aumento de la funcién lubricante.
Freno inflamatorio.
Recuperacion del dafio.
En forma indirecta, provocando la analgesia requerida.
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