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En muchos países, incluido el nuestro, las enferme-
dades reumáticas son el motivo de numerosas con-
sultas tanto ambulatorias como hospitalarias1. Se
postula que en España entre un 10 y un 15% de las
personas de más de 15 años presentan enfermeda-
des reumáticas, entre las cuales destaca por su ma-
yor incidencia la artrosis.

La artrosis se puede definir como la artropatía de-
generativa que se produce al alterarse las propieda-
des mecánicas del cartílago y del hueso subcondral
y que, a su vez, es expresión de un grupo heterogé-
neo de patologías de etiología multifactorial, con
manifestaciones biológicas, morfológicas y clínicas
similares2.
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ABSTRACT
Chondroitin sulfate (CS) belongs to the group of glycosami-
noglycans. CS is an important and major component of arti-
cular cartilage, where it binds to a core protein, forming
proteoglycans, responsible for cartilage mechanic and elas-
tic properties.

Within the therapeutic framework, CS is a symptomatic slow
acting drug for osteoarthritis (SYSADOA). This new thera-
peutic class is characterised by presenting an efficacy on
symptoms similar to that of non steroidal anti-inflammatory
drugs (NSAIDs), which starts gradually but lasts longer even
after treatment suppression.

The results from all clinical trials conclude that CS is more
effective than placebo (approximately 50%, p < 0.05) in re-
ducing joint pain and rescue medication, increasing functio-
nal capacity and in patient and physician assessment.

Additionally, CS presents a better safety profile than con-
ventional therapy, with a consequent reduction in gastro-
protection therapies. Besides, given that it is not metaboli-
zed by cytochrome P450 enzymes, it can not present drug
interactions at this level.

On the other hand, data from 5 clinical trials in patients
with hand and knee osteoarthritis conclude that CS seems to
slow down the progression of cartilage degradation. Thus, it
could account as a potential disease modifying osteoarthritis
drug.

To conclude, we can state that CS is an effective tool for os-
teoarthritis treatment.
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RESUMEN
Condroitín sulfato (CS) pertenece al grupo de los glucosami-
noglicanos. CS es uno de los principales elementos constitu-
tivos del cartílago, que se une a una proteína central y cons-
tituyen el llamado proteoglicano, que confiere al cartílago
sus propiedades mecánicas y elásticas.

Dentro del ámbito terapéutico, CS es un fármaco de acción
sintomática lenta (SYSADOA) para el tratamiento de la ar-
trosis. Esta nueva clase terapéutica se caracteriza por pre-
sentar una eficacia sobre los síntomas similar a la de los an-
tiinflamatorios no esteroideos (AINE) que empieza de forma
gradual, pero se prolonga durante más tiempo, incluso des-
pués de la supresión del tratamiento.

Los resultados de todos los ensayos clínicos coinciden en
concluir que CS es más eficaz  que el placebo (aproximada-
mente el 50%; p < 0,05) en reducir el dolor espontáneo, au-
mentar la capacidad funcional, disminuir la ingesta de medi-
cación de rescate y en la valoración global del paciente y el
investigador.

Adicionalmente, CS presenta un mejor perfil de seguridad
que la terapia clásica utilizada, con la consiguiente reduc-
ción del consumo de gastroprotectores. Además, el hecho
de no ser metabolizado por enzimas del citocromo P450
hace que no presente interacciones con otros medicamentos
en este ámbito.

Por otra parte, se han presentado datos de 5 ensayos clíni-
cos en pacientes con artrosis de rodilla y dedos, en los que
se concluye que CS parece retrasar la progresión de la lesión
articular, por lo que se podría calificar como posible fárma-
co modificador del curso de la enfermedad artrósica.

Por todo lo anterior, se puede afirmar que el CS es una he-
rramienta eficaz para el abordaje terapéutico de la artrosis.

Palabras clave: Condroitín sulfato. Artrosis. SYSADOA.



Actualmente, no hay ninguna evidencia de que una
articulación normal sujeta a estrés o a actividades
mecánicas comunes vaya a degradarse durante la
vida de una persona. Hace falta más bien conside-
rar la artrosis como un proceso adquirido, que está
inducido en una articulación por un cierto número
de factores mecánicos, metabólicos o genéticos, y
que se manifiesta al cabo de un cierto tiempo por
una pérdida de cartílago y una reacción hipertrófi-
ca ósea.

La artrosis es la mayor causa de disfunción y dolor
en pacientes por encima de los 65 años3. Los factores
estructurales que explican el porqué del dolor y de la
disfunción no están todavía bien determinados4.

Se conoce, sin embargo, el importante impacto so-
cioeconómico que tiene la enfermedad fuera y den-
tro de España5,6.

La prevalencia de artrosis asintomática en la po-
blación española se estima en un 43%, con una di-
ferencia notable entre sexos, y es del 29,4% en los
varones y el 52,3% en las mujeres.

La prevalencia estimada de artrosis sintomática de
rodilla en la población adulta española es del 10,2%
(el 5,7% en varones y el 14,0% en mujeres) y la de
manos del 6,2% (el 2,3% en varones y el 9,5% en
mujeres)7.

Tratamientos farmacológicos 
de la artrosis

El abordaje terapéutico de la artrosis es complejo y
se está sometiendo a numerosas revisiones. Nadie
duda de la eficacia de las medidas no medicamen-
tosas correctamente empleadas. No obstante, don-
de existen más interrogantes es en el tratamiento
farmacológico.

Hoy día, las sustancias consideradas eficaces en el
tratamiento de la artrosis pueden clasificarse como
de acción sintomática y/o de acción modificadora
del curso de la enfermedad8.

Las sustancias de acción sintomática comprenden
las que actúan de forma rápida, como analgésicos,
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y corticoi-
des, y las que actúan de forma algo más lenta,
como el condroitín sulfato (CS), el sulfato de gluco-

SEMINARIOS DE LA FUNDACIÓN ESPAÑOLA DE REUMATOLOGÍA INGRID MÖLLER, JOSEP VERGÉS Y GEMMA MARTÍNEZ

samina y el ácido hialurónico, entre otros, conoci-
dos y clasificados en la bibliografía anglosajona
como symptomatic slow acting drug for osteo-

arthritis (SYSADOA)9.

Los fármacos de acción sintomática rápida son los
antiinflamatorios y analgésicos. Se sabe que las ar-
trosis con sinovitis mantenida evolucionan peor y
más rápidamente10 y, por lo tanto, resulta de inte-
rés el control de las fases inflamatorias de la enfer-
medad. Sin embargo, al igual que en la artrosis
existe disociación clinicorradiológica, la acción clí-
nica no tiene por qué relacionarse con los efectos
sobre el metabolismo del cartílago. Los antiinfla-
matorios in vitro pueden inhibir la síntesis de pro-
teoglicanos11. In vivo existen estudios que mues-
tran tanto relación positiva como negativa de los
AINE respecto al metabolismo del cartílago12. Tam-
bién, y de todos es conocida, la limitación de su uso
por los efectos secundarios, sobre todo en los pa-
cientes de más edad.

El paracetamol es el analgésico habitual que se uti-
liza como referencia en numerosos ensayos clínicos
destinados a evaluar el control del dolor en la ar-
trosis13,14. Su empleo en el tratamiento de la artrosis
como fármaco de acción sintomática rápida viene
avalado por la guía EULAR, entre otras15. Su efica-
cia clínica es discretamente inferior a la de los
AINE y los pacientes en general prefieren estos úl-
timos16. Un estudio reciente frente a ibuprofeno
muestra que cuando se trata de lograr una mejoría
funcional, al igual que los AINE, se deben emplear
dosis elevadas 4.000 mg/día17, lo que incrementa
el riesgo de efectos secundarios.

Los fármacos de acción sintomática lenta, SYSA-
DOA, a pesar de presentar un inicio del efecto len-
to, poseen como ventajas adicionales, una eficacia
global parecida a la de los AINE y un efecto que se
prolonga durante más tiempo, incluso durante al-
gunos meses después de la supresión del trata-
miento (efecto carry over o remanente). Además,
se trata de productos que forman parte de la matriz
del cartílago, son seguros y tienen una baja rela-
ción coste/efectividad8.

Al hablar de compuestos que pueden modificar el
curso de la enfermedad artrósica nos referimos a
los denominados genéricamente agentes condro-
protectores8. En la bibliografía anglosajona se les
clasifica y denomina S/DMOAD (structure disease
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modifying osteoarthritis drug)8,9 o tan sólo struc-
ture-modifying18. Este grupo incluye a los agentes
capaces de prevenir, retrasar, estabilizar, reparar
y/o revertir las lesiones de hueso y cartílago8.

Hasta no hace mucho tiempo, y a pesar de que
existían pruebas preclínicas de que ciertos com-
puestos pueden modificar el curso de la enferme-
dad artrósica, en raras ocasiones se ha podido pro-
bar de forma rigurosa en pacientes artrósicos, con
parámetros objetivos y sobre todo con ensayos clí-
nicos a largo plazo (no inferiores a 1 año de dura-
ción), esta posibilidad.

Recientemente, ensayos clínicos realizados con
CS19-23, sulfato de glucosamina24,25, ácido hialuróni-
co (Hyalgan® )26-29 y diacereína30 han puesto en evi-
dencia la posibilidad de que estos compuestos,
además de actuar como SYSADOA, puedan influir
en el curso de la enfermedad artrósica (frenando o
retrasando la enfermedad).

CONDROITÍN SULFATO

Descripción31

El CS es un importante componente de la mayoría
de los tejidos vertebrados. Está presente principal-
mente en las células que rodean a la matriz extra-
celular y es más abundante en los tejidos con una
gran matriz extracelular, como los que forman los
tejidos conectivos del cuerpo, cartílago, piel, vasos
sanguíneos, así como los ligamentos y los tendo-
nes.

Estos tejidos también contienen grandes cantida-
des de proteínas fibrilares, en su mayoría colágeno,
y sus propiedades se determinan por el contenido y
la orientación del colágeno fibrilar y el contenido
de glucosaminoglicanos, como el CS. Donde el co-
lágeno tiene una única orientación predominante,
como en los ligamentos y los tendones, los tejidos
están tensados y el contenido de CS es bajo, pero
donde el colágeno no tiene una orientación predo-
minante, como en la piel, hay un elevado contenido
de CS y el tejido se estira al tensarse, pero es elásti-
co y resiste la compresión.

CS forma parte del grupo de los glucosaminoglica-
nos, que son importantes constituyentes estructu-
rales de la matriz extracelular del cartílago. Los
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proteoglicanos contribuyen a aportar al cartílago
sus propiedades mecánicas y elásticas. Gracias a la
propiedad de retención de agua, los proteoglicanos
permiten que el cartílago articular se estire cuando
se encuentra sometido a fuerza mecánica.

Esencialmente, los glucosaminoglicanos del cartí-
lago constituyen agregados de alto peso molecu-
lar denominados proteoglicanos, cuya forma
principal se llama agrecano. La molécula de agre-
cano en sí está constituida por una proteína de
apoyo a cuyos lados se distribuyen un cierto nú-
mero de cadenas de CS 4&6, así como keratán
sulfato, y en su totalidad se encuentra adherido a
una molécula de ácido hialurónico mediante una
proteína de enlace.

Se han caracterizado diversas familias de proteogli-
canos que sostienen cadenas de CS. Éstas incluyen
2 de las familias más prominentes de proteoglica-
nos encontradas en la matriz extracelular de los te-
jidos conectores, la familia del agrecano y la familia
de repetición rica en leucina32. La familia de agre-
cano es de un elevado peso molecular (> 500 kDa)
y se agrega extracelularmente adhiriéndose al áci-
do hialurónico. La familia de repetición rica en leu-
cina es de menor tamaño (< 200 kDa) y contiene 2
miembros, decorina y biglicano, que contienen ca-
denas de CS/dermatán sulfato. De éstos, la decori-
na se une a las fibrillas de colágeno, mientras que
el biglicano tiene una distribución más pericelular,
pero todavía debe determinarse el alcance comple-
to de todas sus funciones en el tejido.

El cartílago articular es un tejido muy especiali-
zado, con una matriz extracelular particularmen-
te grande con más del 98% del volumen de su
matriz y menos del 2% de células. Las propieda-
des de resistencia al peso que el tejido posee se
deben, esencialmente, a la integridad y la estruc-
tura de la matriz33. Las propiedades físicas del te-
jido pueden entenderse ampliamente en térmi-
nos de la contribución realizada por el colágeno
fibrilar y los proteoglicanos no fibrilares. La red
de colágeno posee finas fibras que no tienen nin-
guna orientación definida en la zona media del
cartílago y aporta un marco esencial que da for-
ma y crea el tejido. La estructura del colágeno le
aporta impresionantes propiedades tensoras, y
ello se utiliza en el cartílago especialmente para
producir un tejido no sólo fuerte al tensarse, sino
también resistente a la compresión mediante el



relleno de la matriz interfibrilar con un proteo-
glicano rico en CS, principalmente el agrecano.
El agrecano en grandes concentraciones atrae el
agua al tejido a la vez que ejerce una gran pre-
sión de hinchazón osmótica, que hincha y expan-
de la matriz. Ello hace tensar la red de colágeno y
se consigue el equilibrio cuando la tensión en la
red de colágeno previene la entrada de más agua.
Mediante este equilibrio, con el tejido hinchado
por el agua, se logra una buena flexibilidad al
comprimirse.

Otra característica también importante de la orga-
nización del compuesto colágeno-agrecano, es que
el agrecano no sólo está del todo inmovilizado den-
tro de la matriz, sino que además ofrece una gran
resistencia a cualquier flujo de fluido y redistribu-
ción del agua. El tejido pues, actúa como un polí-
mero rígido y elástico frente a impactos súbitos de
carga, pero muestra una deformación inelástica
lenta ante una carga permanente. Sin embargo, la
eliminación del peso conduce a una redistribución
del agua y a una vuelta a la posición de equilibrio
previa a la de la presión.

El cartílago articular constituye así una superficie
fuerte pero elástica como soporte de la carga, y
estas características dependen de la integridad de
la red de colágeno y la retención dentro de ésta de
una elevada concentración de agrecano rico en
CS.

En las enfermedades articulares degenerativas,
como la artrosis, se produce un deterioro y una
pérdida del cartílago articular. Una fase clave es la
pérdida de proteoglicano del cartílago y la exposi-
ción de su red de colágeno a un mal funcionamien-
to mecánico.

Puede admitirse que la degradación de proteogli-
canos tiene lugar en la matriz como consecuencia
de una elevada actividad de las metaloproteinasas
neutras, activadas de una forma latente a una
forma activa (colagenasa, gelatinasa y estromeli-
sina)34,35. Se observó que las actividades de la co-
lagenasa y la estromelisina estaban significati-
vamente aumentadas en la artrosis humana36, así
como en el modelo experimental en perros37.
Existen interacciones complejas entre estas enzi-
mas38; por ejemplo, se ha demostrado reciente-
mente que la estromelisina puede activar otras
metaloproteinasas como la colagenasa39. Estas

enzimas se secretan y sintetizan por los sinovioci-
tos pero también por los condrocitos40 bajo el
efecto “catabolito” de la interleucina-1. La inter-
leucina-1 también induce la síntesis y secreción
de la prostaglandina E por parte de los condroci-
tos41. La prostaglandina E2 podría inhibir la sín-
tesis de ADN y la proliferación de condrocitos in
vivo42.

Además de la inhibición de la activación de las me-
taloproteinasas, hay una inhibición extracelular de
metaloenzimas que controla su actividad en los 
tejidos. Al menos 2 inhibidores del tejido de las
metaloproteinasas (TIMP) se han identificado y ca-
racterizado en diversos tejidos, incluido el cartíla-
go43.

Bajo condiciones fisiológicas, la actividad proteolí-
tica de estas proteinasas endógenas del tejido pare-
ce estar controlada por diversos inhibidores. La re-
gulación de este sistema de metaloproteinasas
podría ser un factor clave en la degradación de las
macromoléculas del cartílago. Estudios recientes
en cartílago artrósico humano indican un desequi-
librio entre los valores de metaloproteinasas y el de
TIMP43.

Puede concluirse que la deficiencia de inhibidores
específicos para controlar la actividad de las meta-
loproteinasas neutras podría conducir a una reduc-
ción de los proteoglicanos en la matriz.

Propiedades fisicoquímicas

El monómero de CS es un compuesto disacárido de
N-acetilgalactosamina y N-ácido glucurónico. El
grupo sulfato se fija en la galactosamina, en posi-
ción 4 y 6, que explica la existencia de 2 isómeros
de CS (fig. 1).

Mecanismos de acción

El motivo en el que se basa el tratamiento de la ar-
trosis con CS ha surgido de datos experimentales en
modelos in vitro y en animales, los cuales han de-
mostrado que los glucosaminoglicanos sulfatados
exógenos poseen un efecto sobre el metabolismo de
los condrocitos y sugieren una influencia positiva
sobre el curso de las enfermedades degenerativas
articulares inducidas experimentalmente.
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La reducción de la proporción de síntesis de
agrecanos y la disminución de la capacidad de
reunir agregados de gran tamaño molecular que
tienen lugar con el aumento de la edad en huma-
nos, ilustra un fallo progresivo de la función de
reparación de las células del cartílago articular
en humanos. Esta observación explica el aumen-
to de la incidencia de la artrosis en la tercera
edad.

Durante el proceso artrósico, el metabolismo del
condrocito podría influenciarse por factores
exógenos y endógenos en la matriz. Entre éstos,
los glucosaminoglicanos sulfatados han demos-
trado poseer efectos específicos, que podrían in-
fluir favorablemente la restauración del cartí-
lago o prevenir una mayor degradación de la
matriz.

La actividad terapéutica de CS en pacientes artrósi-
cos se debe a una actividad antiinflamatoria de los
componentes celulares de la inflamación, a la esti-
mulación de la síntesis de proteoglicanos y ácido
hialurónico, a la disminución de la actividad cata-
bólica de los condrocitos inhibiendo algunas enzi-
mas proteolíticas (colagenasa, elastasa, proteogli-
canasa, fosfolipasa A2, N-acetilglucosaminidasa,
etc.) y a la formación de otras sustancias que dañan
el cartílago44-46.

Los efectos de CS sobre la síntesis de óxido nítrico
(NO), favorecedor de la degradación del cartílago,
se han evidenciado por Blanco et al45, cuyos resul-
tados ponen de manifiesto que CS es capaz de re-
ducir la síntesis de ON en los condrocitos articula-
res humanos artrósicos45. Estos hallazgos están en
consonancia con los del grupo de Chevalier (Fran-
cia) quienes observaron que CS reduce la apoptosis

(muerte celular) inducida por NO en condrocitos
de conejo47.

Recientemente, Nacher et al48 ha analizado in vitro
en condrocitos de cadera de pacientes artrósicos el
efecto de CS sobre la síntesis de la metaloproteinasa-
3 (MMP-3) o estromelisina, enzima destructiva del
cartílago que juega un importante papel como me-
diador de la respuesta inflamatoria. Los resultados
obtenidos demuestran que CS inhibe de forma signi-
ficativa la síntesis de MMP-3 a todas las concentra-
ciones testadas (fig. 2). Ello ha supuesto la descrip-
ción de un nuevo mecanismo de acción del producto.

Propiedades farmacocinéticas49-51

Absorción

Varios estudios señalan que la biodisponibilidad de
CS oscila entre un 15 y un 24% de la dosis adminis-
trada oralmente. De la fracción absorbida de CS, el
10% se halla en forma de CS y el 90% en forma de
derivados despolimerizados de menor peso mole-
cular, lo que sugiere que es sometido a un efecto de
primer paso.

Tras la administración oral de CS, la concentración
máxima de CS en sangre se alcanza en unas 4 h.

Distribución

En sangre, el 85% de la concentración de CS y de
los derivados despolimerizados se halla fijada a di-
versas proteínas plasmáticas. El volumen de distri-
bución de CS es relativamente pequeño, alrededor
de 0,3 l/kg. En el hombre, CS presenta afinidad
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Figura 1>

Estructura química de condroitín sulfato.



por el tejido articular44. El CS y/o los derivados
despolimerizados se acumulan en las articulacio-
nes. En la rata, además del tejido articular, CS tam-
bién presenta afinidad por la pared del intestino
delgado, hígado, cerebro y riñones.

Metabolización

Se puede considerar que las diferentes vías de
metabolización de la sustancia endógena se apli-
can de una manera idéntica al CS exógeno. Se
debe recordar que los metabolitos de CS resultan
de la degradación de la cadena de polisacáridos
así como de la desulfatación de la galactosamina.
Esta degradación se debe a las enzimas lisosomia-
les, en particular la endo-β-N-acetil-exosaminida-
sa que forman esencialmente tetrasacáridos. Esta
actividad enzimática interviene en el cartílago, en
el hígado, en los tejidos pulmonares y en el siste-
ma digestivo.

La administración de CS exógeno por vía oral con-
duce a la degradación del polímero a partir de la
absorción intestinal y por efecto de primer paso he-
pático en oligosacáridos parcialmente desulfata-
dos.

Los estudios de farmacocinética animal y humana,
así como los datos de la bibliografía confirman la

hipótesis de una degradación progresiva y variable
que sigue las actividades enzimáticas en los dife-
rentes tejidos.

Al menos el 90% de la dosis de CS se metaboliza
primeramente por sulfatasas lisosomales, para lue-
go ser despolimerizada por hialuronidasas, β-glu-
curonidasas y β-N-acetilhexosaminidasas. El híga-
do, los riñones y otros órganos participan en la
despolimerización de CS. No se han descrito inte-
racciones con otros medicamentos en la metaboli-
zación. CS no se metaboliza por enzimas del cito-
cromo P45052-57.

Eliminación

El aclaramiento sistémico de CS es de 30,5 ml/min
o de 0,43 ml/min/kg. El tiempo de vida media os-
cila entre 5 y 15 h, dependiendo del protocolo expe-
rimental. La vía de eliminación de CS y de los deri-
vados despolimerizados más importante es el
riñón.

Con una vida media del CS o de los derivados des-
polimerizados inferior a 24 h, estos productos se
eliminan del organismo en un máximo de 7 días;
sin embargo, el efecto persiste durante más de 3
meses. Este hecho claramente demuestra que no
existe una correlación cinética/dinámica y que el
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Figura 2>

Síntesis de MMP-3 inducida por interleucina-1β en respuesta a diferentes concentraciones de condroitín sulfato (CS).
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efecto, tal como lo sugieren los diferentes estu-
dios revisados, está muy posiblemente asociado a
la mejoría local secundaria a la inhibición de enzi-
mas que destruyen el cartílago articular (hialu-
ronidasa, elastasa, etc.), a un efecto antiinfla-
matorio, a un efecto antioxidante y a un efecto
estimulante de la formación de proteoglicanos.

Linealidad

La cinética de CS es de primer orden hasta dosis
únicas de 3.000 mg. Dosis múltiples de 800 mg en
pacientes con artrosis no alteran el orden de la ci-
nética de CS.

Toxicidad58

Los estudios de toxicidad (aguda, subaguda y cró-
nica), mutagenicidad, genotoxicidad, carcinogéne-
sis y de toxicidad sobre la reproducción, efectuados
con CS, han dado en todos los casos resultados ne-
gativos.

El CS no posee toxicidad en sí mismo. No se cree
que la administración exógena de CS de origen na-
tural produzca toxicidad sistémica o genética, dado
que forma parte de los componentes fisiológicos de
los tejidos conectivos. La estructura de CS es idén-
tica a la del CS endógeno, sustancia natural del teji-
do conectivo humano.

El CS está desprovisto de cualquier genotoxicidad y
no existe motivo para creer que la administración
crónica de CS pueda provocar carcinogenicidad a
largo plazo.

El CS no ha inducido reacciones de tipo anafilactoi-
de, así como hipersensibilidad de tipo cutáneo en
los tests realizados en conejos.

Toda esta seguridad demostrada en farmacología
experimental se ha confirmado en clínica a través
de todos los ensayos clínicos, metaanálisis y la far-
macovigilancia realizada con el producto.

Seguridad

Los resultados de estudios clínicos publicados en la
bibliografía bajo la categoría de ensayos a largo
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plazo con una duración aproximada de 6 a 40 me-
ses en un número limitado de pacientes, han mos-
trado una total ausencia de toxicidad del CS admi-
nistrado oralmente en dosis de 1 a 2 g al día. Los
efectos adversos registrados en estos estudios son
menores y generalmente asociados al tracto gas-
trointestinal al inicio del tratamiento, bajo forma
de náuseas, pesadez gástrica, epigastralgias, dia-
rreas, etc.

Hasta ahora, el CS se utiliza en distintos países
europeos, en Suiza (desde 1982), en Italia (desde
1990), en Francia (desde 1993), en Austria (des-
de 1994), en Portugal (desde 2000), así como en
varios países de la Europa del Este. Durante es-
tos años, los estudios de farmacovigilancia no
han revelado ningún efecto tóxico importante en
el hombre resultante de la utilización de este
compuesto. Así pues, el hecho de que el CS se en-
cuentre comercializado en varios países desde
hace varios años y de que se hayan tratado varios
millones de pacientes mundialmente sin detec-
tarse efectos adversos graves, confirma su perfil
de seguridad.

El CS es una sustancia natural bien conocida que,
según las evidencias presentadas, puede recomen-
darse como un tratamiento de acción sintomática
lenta, eficaz y seguro para la artrosis utilizado en la
manera recomendada, tal como se ha demostrado
en los ensayos clínicos realizados siguiendo las di-
rectrices CPMP.

La reciente directiva de la Comisión, 1999/83/EC
del 8 de septiembre de 1999 que concierne al uso
de productos medicinales con un uso bien estable-
cido en la UE, respalda la disponibilidad de CS
dado que posee “reconocida eficacia y un nivel de
seguridad aceptable” de acuerdo con la directiva
65/65/EEC.

Asimismo, las últimas recomendaciones de la Liga
Europea Reumatológica (EULAR), para el trata-
miento de la artrosis de rodilla, hacen referencia a
su elevado perfil de seguridad. En una escala del 0
al 100, se le atribuye un grado de toxicidad de 6,
por lo que constituye uno de los fármacos más se-
guros, junto al sulfato de glucosamina, para el tra-
tamiento de la artrosis59.

En estas recomendaciones también se constata el
nivel de eficacia y seguridad de CS, al que se inclu-



ye dentro de la categoría 1A de mayor evidencia
científica, con un grado de recomendación A, tam-
bién el más elevado.

Recientemente, el mismo organismo ha creado
también unas recomendaciones para el trata-
miento de la artrosis de cadera, en las que se
otorga al CS la segunda mejor categoría de evi-
dencia: 1b y el mayor grado de recomendación: A
para el tratamiento de esta localización60.

Efecto clínico

Los ensayos clínicos en pacientes artrósicos de-
muestran que el tratamiento con CS produce una
disminución o desaparición de los síntomas de la
enfermedad artrósica, como son el dolor y la impo-
tencia funcional, lo que mejora el movimiento de
las articulaciones afectadas, con un efecto que per-
dura durante 2 o 3 meses61,62.

Dado que se trata de un fármaco de acción sinto-
mática lenta (SYSADOA), el inicio de acción de CS
es algo lento, entre 2-3 semanas, aunque eventual-
mente alcanza la misma eficacia que los AINE63 y
además presenta un efecto remanente por el cual
su eficacia se mantiene hasta 2-3 meses después de
la supresión del tratamiento64.

Ensayos clínicos

Para determinar la eficacia de CS en el tratamiento
sintomático de la artrosis se han realizado varios
ensayos clínicos. A continuación se resumen las
evidencias clínicas disponibles con CS.

Eficacia y seguridad de CS frente a diclofenaco

Un ensayo clínico aleatorizado, multicéntrico, a do-
ble ciego con 146 pacientes con artrosis de rodilla
de 6 meses de duración, comparó diclofenaco to-
mado durante 30 días frente a CS tomado durante
90 días63.

A partir del día 45 de estudio, el efecto de CS res-
pecto al índice Lequesne fue semejante al del diclo-
fenaco. No obstante, durante los meses cuarto,
quinto y sexto, cuando los pacientes sólo tomaron
placebo, el efecto disminuyó significativamente en
el grupo diclofenaco mientras que el grupo CS
mantuvo su efecto positivo. Al cabo de los 6 meses,
la puntuación en el grupo CS fue un 64,4% inferior
a los valores iniciales y la de DS un 29,7% (fig. 3).

La variable del dolor espontáneo (EAV) muestra un
descenso progresivo y significativo en ambos gru-
pos con una tendencia similar hasta el día 60. En
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Figura 3>

Valores medios del índice Lequesne durante el estudio. CS: condroitín sulfato; DS: diclofenaco.
*p < 0,01 entre grupos.

SEMINARIOS DE LA FUNDACIÓN ESPAÑOLA DE REUMATOLOGÍA INGRID MÖLLER, JOSEP VERGÉS Y GEMMA MARTÍNEZ

49 Semin Fund Esp Reumatol. 2005;6:162-75 169



REVISIÓN FARMACOCLÍNICA DEL CONDROITÍN SULFATO

50170 Semin Fund Esp Reumatol. 2005;6:162-75

los períodos posteriores los valores medios de dolor
disminuyen considerablemente en los pacientes tra-
tados con CS, que resultó ser una diferencia estadís-
ticamente significativa entre los 2 grupos durante
los 4 meses finales de observación (fig. 4).

Teniendo en cuenta únicamente las medidas de do-
lor y funcionales, puede concluirse que el CS dismi-
nuye el dolor espontáneo con la misma eficacia que
diclofenaco. Sin embargo, a los 30 días de trata-
miento, el efecto de CS es inferior al alcanzado con
diclofenaco.

En definitiva, los pacientes tratados con AINE pre-
sentaron una reducción aguda y precoz de los sín-
tomas clínicos, que reaparecieron al suspender el
tratamiento; en el grupo CS la respuesta terapéuti-
ca apareció más tarde en el tiempo pero duró hasta
3 meses después de finalizado el tratamiento.

Como conclusión, puede afirmarse que la eficacia
clínica de CS fue parecida a la del diclofenaco con
la ventaja adicional de una mejor tolerancia y pro-
longación del efecto después de la supresión del
tratamiento.

Otro estudio64 ha definido las características de la
respuesta de CS durante y después de su adminis-
tración, tomando como referencia el efecto de 150

mg de diclofenaco sódico. Para este fin, se evalua-
ron varios ensayos clínicos aleatorizados, a doble
ciego, controlados con placebo que incluían pa-
cientes con artrosis de rodilla.

El efecto del CS sobre el estatus funcional (índice
Lequesne), el dolor espontáneo (EAV de Huskis-
son) y el dolor a la carga se evaluaron mediante el
modelo Emax. Esta metodología permite predecir
el efecto máximo obtenible (Emax), y el tiempo re-
querido para obtener el 50% de la Emax (T50).

Los resultados de este estudio (tabla 1) sugieren
que la respuesta más favorable predicha en pacien-
tes con artrosis de rodilla que han recibido 800
mg/día de CS durante 90 días es ligeramente supe-
rior a la predicha para diclofenaco sódico, aunque
el CS tarda el doble en conseguir el efecto más fa-
vorable. No obstante, el efecto remanente del CS
persiste el doble que el de diclofenaco sódico.

Eficacia del CS frente a placebo

En total, 9 ensayos clínicos19-23,63,65-67 aleatorizados,
a doble ciego, han comparado el efecto de CS con el
del placebo en pacientes con artrosis de rodilla y
dedos, tratados durante períodos que oscilaron en-
tre 3 y 36 meses.
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Figura 4>

Valores medios de la variable de dolor espontáneo (EAV) de Huskisson. CS: condroitín sulfato; DS: diclofenaco.
*p < 0,01 entre grupos.



Los resultados de todos los ensayos clínicos coinci-
den en concluir que el CS es más eficaz que el pla-
cebo (aproximadamente el 50%; p < 0,05) en redu-
cir el dolor espontáneo, aumentar la capacidad
funcional, disminuir la ingesta de medicación de
rescate y en la valoración global del paciente y el
investigador.

Asimismo, un metaanálisis68 recoge los datos de 7
ensayos clínicos suficientemente homogéneos
como para ser analizados conjuntamente. Se inclu-
yó a un total de 703 pacientes en estos ensayos clí-
nicos, 372 tratados con CS y 331 con placebo.

Los resultados mostraron que el CS era significati-
vamente superior a placebo con respecto al índice
Lequesne, la EAV del dolor y el consumo de medi-
cación concomitante. Se observó una mejora signi-
ficativa del índice Lequesne (p < 0,01 a 0,001), la
EAV del dolor (p < 0,05 a 0,001) y el consumo de
medicación concomitante (p < 0,05 a 0,01) en los
pacientes tratados con CS a partir del día 60 y has-
ta el final del estudio (días 150 y 180, respectiva-
mente), mientras que no hubo cambios en el grupo
placebo.

Los datos recogidos confirmaron al menos una me-
jora del 50% en las variables del estudio en el gru-
po CS en comparación con la medicación control o

placebo al final del estudio. Curiosamente, los efec-
tos secundarios sucedieron más frecuentemente en
los grupos placebo. Además, la tasa de abandono
en todos los ensayos clínicos fue muy baja y no re-
veló diferencias significativas entre los estudios in-
cluidos en el metaanálisis.

Los resultados de este metaanálisis permiten con-
cluir que el CS puede ser una herramienta terapéu-
tica eficaz para el tratamiento de la artrosis.

Efecto modificador del curso de la enfermedad

artrósica

Actualmente, la radiografía es el método más sen-
cillo para identificar los cambios anatómicos de la
articulación que confirman la existencia y el avance
de la artrosis. En ellas se observa un estrechamien-
to del espacio articular correspondiente a una pér-
dida de cartílago; esclerosis subcondral y forma-
ción de osteófitos, la respuesta ósea de la
articulación al aumento de la carga mecánica resul-
tante de la degeneración y pérdida de cartílago.

La facilidad con la que pueden detectarse estas ca-
racterísticas mediante radiografía y su fácil interpre-
tación han hecho que se considere el método princi-
pal para visualizar las articulaciones artrósicas.

Parámetros farmacodinámicos predichos para condroitín sulfato (CS) administrado 
a la dosis de 1.200 mg/día durante 90 días y de diclofenaco sódico administrado a la dosis

de 150 mg/día durante 30 días en pacientes con artrosis de rodilla

CS Diclofenaco sódico

Índice Lequesne

E0 (puntuación) 7,8 ± 0,4 7,9 ± 0,4

Emáx (puntuación) 6,4 5,7

Emáx/E0 (× 100) 82% 72%

T50 (días) 33 16

EAV de Huskisson

E0 (mm) 56,4 ± 1,9 56,7 ± 2,2

Emáx (mm) 56 43

Emáx/E0 (× 100) 99% 76%

T50 (días) 35 22

Dolor a la carga

E0 (puntuación) 2,5 ± 0,1 2,5 ± 0,1

Emáx (puntuación) 2,5 1,9

Emáx/E0 (× 100) 100% 74%

T50 (días) 36 18

Tabla 1>
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El punto más estrecho del espacio articular tibiofe-
moral puede medirse en milímetros con una regla o
calibrador, aunque el estrechamiento también puede
graduarse de 0-3 en los compartimientos separados
de la articulación de la rodilla, o de –4 a + 4, o partir
de una puntuación inicial de +1 registrando los cam-
bios en el tiempo en forma de cambios + o –1,069.

Paralelamente a los resultados que demuestran la
eficacia sintomática del producto, también se ha
evidenciado en 5 ensayos clínicos mediante técni-
cas radiográficas la posibilidad de que CS pueda
prevenir las lesiones articulares erosivas o retrasar
la progresión de la lesión articular. A continuación
se resumen los resultados de estos trabajos.

Dos ensayos clínicos aleatorizados, a doble ciego,
controlados con placebo que incluyeron, respecti-
vamente, a 119 y 165 pacientes con artrosis de de-
dos tratados con CS durante 3 años, concluyeron

que la progresión de la artrosis fue menor en el
grupo CS y además menos pacientes de este grupo
desarrollaron artrosis erosiva. El criterio principal
de evaluación del dolor fue una escala numérica de
la evolución anatómica de la artrosis de los dedos,
que se determinó mediante roentgenografías pos-
teroanteriores de las articulaciones interfalángicas
y metacarpofalángicas. Mediante el análisis de las
modificaciones en las fases anatómicas de cada pa-
ciente se evidenció que un número significativo de
pacientes de ambos grupos desarrolló artrosis en
articulaciones previamente no afectadas. No obs-
tante, en el grupo tratado con CS, se observó una
disminución significativa del número de pacientes
con articulaciones afectadas22,23.

Otro ensayo clínico piloto aleatorizado, a doble ciego
estudió la evolución del espacio articular de la arti-
culación femorotibial en 14 pacientes tratados con
CS y 12 con PBO afectados de artrosis tibiofemoral.

Cambios en el estrechamiento del espacio articular

Espacio articular CS (n = 77) PBO (n = 76) Diferencia (IC del 95%) p (test–t)

Área (mm2) –0,19 –4,55 4,36 0,060

Ancho mínimo (mm) –0,04 –0,32 0,27 0,047

Ancho medio (mm) -0,006 –0,29 0,28 0,039

CS: condroitín sulfato; PBO: placebo; IC: intervalo de confianza.

Tabla 2>
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Figura 5>

Evolución de la anchura mínima del espacio articular (mm).
CS: condroitín sulfato; PBO: placebo; NS: no significativo.

Figura 6>

Evolución del grosor medio del espacio articular (mm). CS:
condroitín sulfato; PBO: placebo; NS: no significativo.
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El tratamiento con 800 mg de CS durante 1 año in-
dujo una estabilización del espacio articular tibiofe-
moral, medido por análisis de imagen digitalizada,
mientras que se experimentó una reducción del es-
pacio articular en los pacientes del grupo placebo19.

Se realizó otro ensayo clínico multicéntrico, aleato-
rizado, a doble ciego, controlado con placebo de 1
año de duración en 110 pacientes con artrosis de
rodilla en el que se administraron 800 mg/día de
CS con 2 ciclos de 3 meses de tratamiento alterna-
dos por 3 de descanso. Al cabo de 1 año se observó
que el espacio articular femorotibial disminuyó sig-
nificativamente en el grupo placebo mientras que
se mantuvo inalterable en el grupo CS20 (tabla 2).

Recientemente, un nuevo ensayo clínico aleatoriza-
do, a doble ciego, controlado con placebo de 2 años
de duración que incluyó a 300 pacientes con artro-
sis de rodilla evidenció que la anchura y el grosor
del espacio articular habían disminuido significati-
vamente en el grupo placebo mientras que perma-
necieron estables en el grupo CS21 (figs. 5 y 6).

Los resultados citados sugieren que el CS además
de mejorar efectivamente la sintomatología de la
artrosis de rodilla y dedos, posee propiedades mo-
dificadoras de la estructura que, aunque no repa-
ran el daño provocado, sí son capaces de retrasar y
mitigar la progresión de la enfermedad.

CONCLUSIÓN

Se puede concluir que el CS es un fármaco de ac-
ción sintomática lenta eficaz y seguro para el trata-

miento de la artrosis que ha demostrado mejorar el
dolor y la incapacidad funcional en todos los ensa-
yos clínicos realizados al respecto, con una eficacia
similar a la de diclofenaco y una superioridad >
50% frente al placebo.

Además, el CS presenta la ventaja de ser un fárma-
co mucho más seguro que la terapéutica clásica uti-
lizada, pues no presenta efectos adversos gastroin-
testinales, hepáticos o renales como la mayoría de
AINE, por lo que puede administrarse de forma
crónica tal y como esta patología requiere, actuan-
do como tratamiento de base. Además, su utiliza-
ción puede suponer una reducción del consumo de
gastroprotectores o terapias coadyuvantes. Por otra
parte, las características de su efecto remanente
hacen también posible que puedan pautarse ciclos
con y sin tratamiento de manera intermitente para
favorecer una mayor comodidad y calidad de vida
al paciente.

No hay duda de que su potencial efecto positivo
sobre el curso de la enfermedad, por el cual ac-
tuaría retrasando su progresión, es uno de los as-
pectos más destacables y que mayor interés susci-
tan. Las evidencias actuales son consistentes,
pues se han realizado estudios metodológicamen-
te correctos al respecto, aunque el número de pa-
cientes estudiados todavía es reducido. Futuros
estudios de mayor envergadura podrán confirmar
estos resultados.

Por todo lo anterior, se puede afirmar que el CS es
una herramienta terapéutica eficaz para el trata-
miento de la artrosis y que puede considerarse uno
de los tratamientos de base de esta afección.
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