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RESUMEN

Condroitin sulfato (CS) pertenece al grupo de los glucosami-
noglicanos. CS es uno de los principales elementos constitu-
tivos del cartilago, que se une a una proteina central y cons-
tituyen el llamado proteoglicano, que confiere al cartilago
sus propiedades mecanicas y elasticas.

Dentro del ambito terapéutico, CS es un farmaco de accion
sintomatica lenta (SYSADOA) para el tratamiento de la ar-
trosis. Esta nueva clase terapéutica se caracteriza por pre-
sentar una eficacia sobre los sintomas similar a la de los an-
tiinflamatorios no esteroideos (AINE) que empieza de forma
gradual, pero se prolonga durante mas tiempo, incluso des-
pués de la supresion del tratamiento.

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

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

Por otra parte, se han presentado datos de 5 ensayos clini-
cos en pacientes con artrosis de rodilla y dedos, en los que
se concluye que CS parece retrasar la progresion de la lesion
articular, por lo que se podria calificar como posible farma-
co modificador del curso de la enfermedad artrosica.

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

Palabras clave: Condroitin sulfato. Artrosis. SYSADOA.

En muchos paises, incluido el nuestro, las enferme-
dades reumaticas son el motivo de numerosas con-
sultas tanto ambulatorias como hospitalarias'. Se
postula que en Espafia entre un 10 y un 15% de las
personas de mas de 15 afios presentan enfermeda-
des reuméticas, entre las cuales destaca por su ma-
yor incidencia la artrosis.
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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.

Key words: Chondroitin sulfate. Osteoarthritis. SYSADOA.

La artrosis se puede definir como la artropatia de-
generativa que se produce al alterarse las propieda-
des mecénicas del cartilago y del hueso subcondral
y que, a su vez, es expresion de un grupo heterogé-
neo de patologias de etiologia multifactorial, con
manifestaciones biolbgicas, morfoléogicas y clinicas
similares?.
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Actualmente, no hay ninguna evidencia de que una
articulacién normal sujeta a estrés o a actividades
mecénicas comunes vaya a degradarse durante la
vida de una persona. Hace falta méas bien conside-
rar la artrosis como un proceso adquirido, que esta
inducido en una articulacién por un cierto nimero
de factores mecanicos, metabdlicos o genéticos, y
que se manifiesta al cabo de un cierto tiempo por
una pérdida de cartilago y una reaccion hipertrofi-
ca Osea.

La artrosis es la mayor causa de disfuncién y dolor
en pacientes por encima de los 65 afios3. Los factores
estructurales que explican el porqué del dolor y de la
disfuncién no estan todavia bien determinados*.

Se conoce, sin embargo, el importante impacto so-
cioeconémico que tiene la enfermedad fuera y den-
tro de Espana5®.

La prevalencia de artrosis asintomatica en la po-
blacion espafiola 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 sintomatica de
rodilla en la poblacion adulta espafiola 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)’.

Tratamientos farmacologicos
de la artrosis

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

Hoy dia, las sustancias consideradas eficaces en el
tratamiento de la artrosis pueden clasificarse como
de accion sintomatica y/o de accion modificadora
del curso de la enfermedad®.

Las sustancias de accién sintomatica comprenden
las que actian de forma rapida, como analgésicos,
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y corticoi-
des, y las que actian de forma algo més lenta,
como el condroitin sulfato (CS), el sulfato de gluco-
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samina y el acido hialurénico, entre otros, conoci-
dos y clasificados en la bibliografia anglosajona
como symptomatic slow acting drug for osteo-
arthritis (SYSADOA).

Los farmacos de accién sintomética rapida son los
antiinflamatorios y analgésicos. Se sabe que las ar-
trosis con sinovitis mantenida evolucionan peor y
mas rapidamente’® 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 disociacién clinicorradiologica, la accion cli-
nica no tiene por qué relacionarse con los efectos
sobre el metabolismo del cartilago. Los antiinfla-
matorios in vitro pueden inhibir la sintesis de pro-
teoglicanos®. In vivo existen estudios que mues-
tran tanto relacién positiva como negativa de los
AINE respecto al metabolismo del cartilago®. Tam-
bién, y de todos es conocida, la limitacién de su uso
por los efectos secundarios, sobre todo en los pa-
cientes de mas edad.

El paracetamol es el analgésico habitual que se uti-
liza como referencia en numerosos ensayos clinicos
destinados a evaluar el control del dolor en la ar-
trosis'3*4. Su empleo en el tratamiento de la artrosis
como farmaco de accién sintomatica rapida viene
avalado por la guia EULAR, entre otras®. Su efica-
cia clinica es discretamente inferior a la de los
AINE y los pacientes en general prefieren estos tl-
timos®*. Un estudio reciente frente a ibuprofeno
muestra que cuando se trata de lograr una mejoria
funcional, al igual que los AINE, se deben emplear
dosis elevadas 4.000 mg/dia?, lo que incrementa
el riesgo de efectos secundarios.

Los farmacos de accién sintomatica 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 més tiempo, incluso durante al-
gunos meses después de la supresiéon del trata-
miento (efecto carry over o remanente). Ademas,
se trata de productos que forman parte de la matriz
del cartilago, son seguros y tienen una baja rela-
cion coste/efectividad?.

Al hablar de compuestos que pueden modificar el
curso de la enfermedad artrésica nos referimos a
los denominados genéricamente agentes condro-
protectores®. En la bibliografia anglosajona se les
clasifica y denomina S/DMOAD (structure disease
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modifying osteoarthritis drug)®® o tan sélo struc-
ture-modifying. Este grupo incluye a los agentes
capaces de prevenir, retrasar, estabilizar, reparar
y/o revertir las lesiones de hueso y cartilago®.

Hasta no hace mucho tiempo, y a pesar de que
existian pruebas preclinicas de que ciertos com-
puestos pueden modificar el curso de la enferme-
dad artrosica, en raras ocasiones se ha podido pro-
bar de forma rigurosa en pacientes artrdsicos, con
parametros objetivos y sobre todo con ensayos cli-
nicos a largo plazo (no inferiores a 1 aho de dura-
ci6n), esta posibilidad.

Recientemente, ensayos clinicos realizados con
CSv23, sulfato de glucosamina2+25, 4cido hialuréni-
co (Hyalgan® )?¢29 y diacereina3°® han puesto en evi-
dencia la posibilidad de que estos compuestos,
ademaés de actuar como SYSADOA, puedan influir
en el curso de la enfermedad artrésica (frenando o
retrasando la enfermedad).

CONDROITIN SULFATO
Descripciéonst

El CS es un importante componente de la mayoria
de los tejidos vertebrados. Esta presente principal-
mente en las células que rodean a la matriz extra-
celular y es mas abundante en los tejidos con una
gran matriz extracelular, como los que forman los
tejidos conectivos del cuerpo, cartilago, piel, vasos
sanguineos, asi como los ligamentos y los tendo-
nes.

Estos tejidos también contienen grandes cantida-
des de proteinas fibrilares, en su mayoria colageno,
y sus propiedades se determinan por el contenido y
la orientacién del colageno fibrilar y el contenido
de glucosaminoglicanos, como el CS. Donde el co-
lageno tiene una unica orientacién predominante,
como en los ligamentos y los tendones, los tejidos
estan tensados y el contenido de CS es bajo, pero
donde el colageno no tiene una orientacion predo-
minante, como en la piel, hay un elevado contenido
de CSy el tejido se estira al tensarse, pero es elasti-
co y resiste la compresion.

CS forma parte del grupo de los glucosaminoglica-

nos, que son importantes constituyentes estructu-
rales de la matriz extracelular del cartilago. Los
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proteoglicanos contribuyen a aportar al cartilago
sus propiedades mecanicas y elasticas. Gracias a la
propiedad de retencioén de agua, los proteoglicanos
permiten que el cartilago articular se estire cuando
se encuentra sometido a fuerza mecanica.

Esencialmente, los glucosaminoglicanos del carti-
lago constituyen agregados de alto peso molecu-
lar denominados proteoglicanos, cuya forma
principal se llama agrecano. La molécula de agre-
cano en si esta constituida por una proteina de
apoyo a cuyos lados se distribuyen un cierto na-
mero de cadenas de CS 4&6, asi como keratan
sulfato, y en su totalidad se encuentra adherido a
una molécula de 4cido hialurénico mediante una
proteina de enlace.

Se han caracterizado diversas familias de proteogli-
canos que sostienen cadenas de CS. Estas incluyen
2 de las familias mas prominentes de proteoglica-
nos encontradas en la matriz extracelular de los te-
jidos conectores, la familia del agrecano y la familia
de repeticion rica en leucina®?. La familia de agre-
cano es de un elevado peso molecular (> 500 kDa)
y se agrega extracelularmente adhiriéndose al aci-
do hialurénico. La familia de repeticion rica en leu-
cina es de menor tamafio (< 200 kDa) y contiene 2
miembros, decorina y biglicano, que contienen ca-
denas de CS/dermatén sulfato. De éstos, la decori-
na se une a las fibrillas de col4geno, mientras que
el biglicano tiene una distribucién mas pericelular,
pero todavia debe determinarse el alcance comple-
to de todas sus funciones en el tejido.

El cartilago articular es un tejido muy especiali-
zado, con una matriz extracelular particularmen-
te grande con mas 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 matriz3s. Las propiedades fisicas del te-
jido pueden entenderse ampliamente en térmi-
nos de la contribucién realizada por el coldgeno
fibrilar y los proteoglicanos no fibrilares. La red
de colageno posee finas fibras que no tienen nin-
guna orientaciéon definida en la zona media del
cartilago y aporta un marco esencial que da for-
ma y crea el tejido. La estructura del colageno le
aporta impresionantes propiedades tensoras, y
ello se utiliza en el cartilago especialmente para
producir un tejido no sélo fuerte al tensarse, sino
también resistente a la compresién mediante el

44



SEMINARIOS DE LA FUNDACION ESPANOLA DE REUMATOLOGIA

INGRID MOLLER, JOSEP VERGES Y GEMMA MARTINEZ

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-
si6n de hinchazén osmética, que hincha y expan-
de la matriz. Ello hace tensar la red de colageno y
se consigue el equilibrio cuando la tensién en la
red de colageno previene la entrada de mas agua.
Mediante este equilibrio, con el tejido hinchado
por el agua, se logra una buena flexibilidad al
comprimirse.

Otra caracteristica también importante de la orga-
nizaciéon del compuesto colageno-agrecano, es que
el agrecano no sdlo esta del todo inmovilizado den-
tro de la matriz, sino que ademés ofrece una gran
resistencia a cualquier flujo de fluido y redistribu-
cion del agua. El tejido pues, acta como un poli-
mero rigido y elastico frente a impactos stbitos de
carga, pero muestra una deformacién inelastica
lenta ante una carga permanente. Sin embargo, la
eliminaciéon del peso conduce a una redistribucion
del agua y a una vuelta a la posicion de equilibrio
previa a la de la presion.

El cartilago articular constituye asi una superficie
fuerte pero elastica como soporte de la carga, y
estas caracteristicas dependen de la integridad de
la red de colageno y la retencién dentro de ésta de
una elevada concentraciéon de agrecano rico en
CS.

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

Puede admitirse que la degradacién 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)3435, Se observo que las actividades de la co-
lagenasa y la estromelisina estaban significati-
vamente aumentadas en la artrosis humanas3®, asi
como en el modelo experimental en perros?.
Existen interacciones complejas entre estas enzi-
mas3®; por ejemplo, se ha demostrado reciente-
mente que la estromelisina puede activar otras
metaloproteinasas como la colagenasa%. Estas
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enzimas se secretan y sintetizan por los sinovioci-
tos pero también por los condrocitos* bajo el
efecto “catabolito” de la interleucina-1. La inter-
leucina-1 también induce la sintesis y secrecién
de la prostaglandina E por parte de los condroci-
tos#. La prostaglandina E2 podria inhibir la sin-
tesis de ADN y la proliferaciéon de condrocitos in
vivo*2.

Ademas de la inhibicion de la activaciéon de las me-
taloproteinasas, hay una inhibicién 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 cartila-
g0,

Bajo condiciones fisiologicas, la actividad proteoli-
tica de estas proteinasas endogenas del tejido pare-
ce estar controlada por diversos inhibidores. La re-
gulacion de este sistema de metaloproteinasas
podria ser un factor clave en la degradacion de las
macromoléculas del cartilago. Estudios recientes
en cartilago artr6sico humano indican un desequi-
librio entre los valores de metaloproteinasas y el de
TIMP+.

Puede concluirse que la deficiencia de inhibidores
especificos para controlar la actividad de las meta-
loproteinasas neutras podria conducir a una reduc-
ci6n de los proteoglicanos en la matriz.

Propiedades fisicoquimicas

El mon6émero de CS es un compuesto disacarido de
N-acetilgalactosamina y N-acido glucurénico. El
grupo sulfato se fija en la galactosamina, en posi-
cién 4 y 6, que explica la existencia de 2 isbmeros
de CS (fig. 1).

Mecanismos de accion

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
exdgenos 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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Estructura quimica de condroitin sulfato.

La reducciéon de la proporciéon de sintesis de
agrecanos y la disminucién de la capacidad de
reunir agregados de gran tamafio molecular que
tienen lugar con el aumento de la edad en huma-
nos, ilustra un fallo progresivo de la funciéon de
reparacion de las células del cartilago articular
en humanos. Esta observacion explica el aumen-
to de la incidencia de la artrosis en la tercera
edad.

Durante el proceso artrosico, el metabolismo del
condrocito podria influenciarse por factores
ex6genos y endogenos en la matriz. Entre éstos,
los glucosaminoglicanos sulfatados han demos-
trado poseer efectos especificos, que podrian in-
fluir favorablemente la restauraciéon del carti-
lago o prevenir una mayor degradacion de la
matriz.

La actividad terapéutica de CS en pacientes artrosi-
cos se debe a una actividad antiinflamatoria de los
componentes celulares de la inflamacion, a la esti-
mulaciéon de la sintesis de proteoglicanos y acido
hialurénico, a la disminucién de la actividad cata-
bolica de los condrocitos inhibiendo algunas enzi-
mas proteoliticas (colagenasa, elastasa, proteogli-
canasa, fosfolipasa A,, N-acetilglucosaminidasa,
etc.) y ala formacion de otras sustancias que dafian
el cartilago#4-46.

Los efectos de CS sobre la sintesis de 6xido nitrico
(NO), favorecedor de la degradacion del cartilago,
se han evidenciado por Blanco et al*5, cuyos resul-
tados ponen de manifiesto que CS es capaz de re-
ducir la sintesis de ON en los condrocitos articula-
res humanos artrésicos#. Estos hallazgos estan en
consonancia con los del grupo de Chevalier (Fran-
cia) quienes observaron que CS reduce la apoptosis
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(muerte celular) inducida por NO en condrocitos
de conejo®.

Recientemente, Nacher et al*® ha analizado in vitro
en condrocitos de cadera de pacientes artrosicos el
efecto de CS sobre la sintesis de la metaloproteinasa-
3 (MMP-3) o estromelisina, enzima destructiva del
cartilago que juega un importante papel como me-
diador de la respuesta inflamatoria. Los resultados
obtenidos demuestran que CS inhibe de forma signi-
ficativa la sintesis de MMP-3 a todas las concentra-
ciones testadas (fig. 2). Ello ha supuesto la descrip-
ci6n de un nuevo mecanismo de accién del producto.

Propiedades farmacocinéticas+5
Absorcién

Varios estudios sefialan que la biodisponibilidad de
CS oscila entre un 15 y un 24% de la dosis adminis-
trada oralmente. De la fraccién 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 administracion oral de CS, la concentracion
maxima de CS en sangre se alcanza en unas 4 h.

Distribucién

En sangre, el 85% de la concentraciéon de CS y de
los derivados despolimerizados se halla fijada a di-
versas proteinas plasméticas. El volumen de distri-
bucion de CS es relativamente pequefio, alrededor
de 0,3 I/kg. En el hombre, CS presenta afinidad
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Sintesis de MMP-3 inducida por interleucina-1B en respuesta a diferentes concentraciones de condroitin sulfato (CS).

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

Metabolizacién

Se puede considerar que las diferentes vias de
metabolizacién de la sustancia endégena se apli-
can de una manera idéntica al CS ex6geno. Se
debe recordar que los metabolitos de CS resultan
de la degradacion de la cadena de polisacaridos
asi como de la desulfatacion de la galactosamina.
Esta degradacion se debe a las enzimas lisosomia-
les, en particular la endo-B-N-acetil-exosaminida-
sa que forman esencialmente tetrasacaridos. Esta
actividad enzimética interviene en el cartilago, en
el higado, en los tejidos pulmonares y en el siste-
ma digestivo.

La administracién de CS exdgeno por via oral con-
duce a la degradacion del polimero a partir de la
absorcién intestinal y por efecto de primer paso he-
patico en oligosacaridos parcialmente desulfata-
dos.

Los estudios de farmacocinética animal y humana,
asi como los datos de la bibliografia confirman la
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hipétesis de una degradacién progresiva y variable
que sigue las actividades enzimaéticas 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, B-glu-
curonidasas y B-N-acetilhexosaminidasas. El higa-
do, los rifiones y otros 6rganos participan en la
despolimerizacion de CS. No se han descrito inte-
racciones con otros medicamentos en la metaboli-
zacion. CS no se metaboliza por enzimas del cito-
cromo P4505%57,

Eliminacién

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 5y 15 h, dependiendo del protocolo expe-
rimental. La via de eliminaciéon de CS y de los deri-
vados despolimerizados més importante es el
rindn.

Con una vida media del CS o de los derivados des-
polimerizados inferior a 24 h, estos productos se
eliminan del organismo en un maximo de 7 dias;
sin embargo, el efecto persiste durante mas de 3
meses. Este hecho claramente demuestra que no
existe una correlacién cinética/dinadmica y que el
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efecto, tal como lo sugieren los diferentes estu-
dios revisados, estd muy posiblemente asociado a
la mejoria local secundaria a la inhibicién de enzi-
mas que destruyen el cartilago articular (hialu-
ronidasa, elastasa, etc.), a un efecto antiinfla-
matorio, a un efecto antioxidante y a un efecto
estimulante de la formaciéon de proteoglicanos.

Linealidad

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

Toxicidads®

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

El CS no posee toxicidad en si mismo. No se cree
que la administraciéon exogena de CS de origen na-
tural produzca toxicidad sistémica o genética, dado
que forma parte de los componentes fisiologicos de
los tejidos conectivos. La estructura de CS es idén-
tica a la del CS endé6geno, sustancia natural del teji-
do conectivo humano.

El CS esta desprovisto de cualquier genotoxicidad y
no existe motivo para creer que la administracion
cronica de CS pueda provocar carcinogenicidad a
largo plazo.

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

Toda esta seguridad demostrada en farmacologia
experimental se ha confirmado en clinica a través
de todos los ensayos clinicos, metaanélisis y la far-
macovigilancia realizada con el producto.

Seguridad

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

Hasta ahora, el CS se utiliza en distintos paises
europeos, en Suiza (desde 1982), en Italia (desde
1990), en Francia (desde 1993), en Austria (des-
de 1994), en Portugal (desde 2000), asi como en
varios paises de la Europa del Este. Durante es-
tos afios, los estudios de farmacovigilancia no
han revelado ningtn efecto téxico importante en
el hombre resultante de la utilizaciéon de este
compuesto. Asi pues, el hecho de que el CS se en-
cuentre comercializado en varios paises desde
hace varios afios 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,
segun las evidencias presentadas, puede recomen-
darse como un tratamiento de accién sintomatica
lenta, eficaz y seguro para la artrosis utilizado en la
manera recomendada, tal como se ha demostrado
en los ensayos clinicos realizados siguiendo las di-
rectrices CPMP.

La reciente directiva de la Comisién, 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 dltimas recomendaciones de la Liga
Europea Reumatolégica (EULAR), para el trata-
miento de la artrosis de rodilla, hacen referencia a
su elevado perfil de seguridad. En una escala del o
al 100, se le atribuye un grado de toxicidad de 6,
por lo que constituye uno de los farmacos mas se-
guros, junto al sulfato de glucosamina, para el tra-
tamiento de la artrosis®.

En estas recomendaciones también se constata el
nivel de eficacia y seguridad de CS, al que se inclu-
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ye dentro de la categoria 1A de mayor evidencia
cientifica, con un grado de recomendacién A, tam-
bién el mas 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 categoria de evi-
dencia: 1b y el mayor grado de recomendacién: A
para el tratamiento de esta localizacion®°.

Efecto clinico

Los ensayos clinicos en pacientes artrésicos de-
muestran que el tratamiento con CS produce una
disminucién o desaparicion de los sintomas de la
enfermedad artrésica, 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 meses®-%2,

Dado que se trata de un farmaco de acciéon sinto-
matica lenta (SYSADOA), el inicio de accién de CS
es algo lento, entre 2-3 semanas, aunque eventual-
mente alcanza la misma eficacia que los AINE® y
ademas presenta un efecto remanente por el cual
su eficacia se mantiene hasta 2-3 meses después de
la supresion del tratamiento®4.

Ensayos clinicos

Para determinar la eficacia de CS en el tratamiento
sintomético de la artrosis se han realizado varios
ensayos clinicos. A continuacién se resumen las
evidencias clinicas disponibles con CS.

Eficacia y seguridad de CS frente a diclofenaco

Un ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico, a do-
ble ciego con 146 pacientes con artrosis de rodilla
de 6 meses de duracion, compar6 diclofenaco to-
mado durante 30 dias frente a CS tomado durante
90 dias®s.

A partir del dia 45 de estudio, el efecto de CS res-
pecto al indice Lequesne fue semejante al del diclo-
fenaco. No obstante, durante los meses cuarto,
quinto y sexto, cuando los pacientes sélo tomaron
placebo, el efecto disminuyé significativamente en
el grupo diclofenaco mientras que el grupo CS
mantuvo su efecto positivo. Al cabo de los 6 meses,
la puntuacién 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 espontaneo (EAV) muestra un
descenso progresivo y significativo en ambos gru-
pos con una tendencia similar hasta el dia 60. En

indice Lequesne

60 90 120 150 180
Dias

Valores medios del indice Lequesne durante el estudio. CS: condroitin sulfato; DS: diclofenaco.

*p < 0,01 entre grupos.
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EAV de Huskisson

0 10 20 30 45

T T 1
60 90 120 150 180
Dias

Valores medios de la variable de dolor espontaneo (EAV) de Huskisson. CS: condroitin sulfato; DS: diclofenaco.

*p < 0,01 entre grupos.

los periodos posteriores los valores medios de dolor
disminuyen considerablemente en los pacientes tra-
tados con CS, que result6 ser una diferencia estadis-
ticamente significativa entre los 2 grupos durante
los 4 meses finales de observacion (fig. 4).

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

En definitiva, los pacientes tratados con AINE pre-
sentaron una reducciéon aguda y precoz de los sin-
tomas clinicos, que reaparecieron al suspender el
tratamiento; en el grupo CS la respuesta terapéuti-
ca apareci6 mas tarde en el tiempo pero dur6 hasta
3 meses después de finalizado el tratamiento.

Como conclusion, puede afirmarse que la eficacia
clinica de CS fue parecida a la del diclofenaco con
la ventaja adicional de una mejor tolerancia y pro-
longacion del efecto después de la supresion del
tratamiento.

Otro estudio® ha definido las caracteristicas de la

respuesta de CS durante y después de su adminis-
tracion, tomando como referencia el efecto de 150
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mg de diclofenaco sbdico. Para este fin, se evalua-
ron varios ensayos clinicos aleatorizados, a doble
ciego, controlados con placebo que incluian pa-
cientes con artrosis de rodilla.

El efecto del CS sobre el estatus funcional (indice
Lequesne), el dolor espontdneo (EAV de Huskis-
son) y el dolor a la carga se evaluaron mediante el
modelo Emax. Esta metodologia permite predecir
el efecto méximo 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 més favorable predicha en pacien-
tes con artrosis de rodilla que han recibido 800
mg/dia de CS durante 9o dias es ligeramente supe-
rior a la predicha para diclofenaco sbdico, aunque
el CS tarda el doble en conseguir el efecto més fa-
vorable. No obstante, el efecto remanente del CS
persiste el doble que el de diclofenaco s6dico.

Eficacia del CS frente a placebo

En total, 9 ensayos clinicos9236365¢7 aleatorizados,
a doble ciego, han comparado el efecto de CS con el
del placebo en pacientes con artrosis de rodilla y
dedos, tratados durante periodos que oscilaron en-
tre 3 y 36 meses.
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cS Diclofenaco sédico
indice Lequesne
E, (puntuacion) 7,8 +0,4 7,9+0,4
E,.s (Puntuacion) 6,4 5,7
E,../E, (x 100) 82% 72%
T,, (dias) 33 16
EAV de Huskisson
E, (mm) 56,4 + 1,9 56,7 +2,2
E,.., (mm) 56 43
E,.../E, (x 100) 99% 76%
T,, (dias) 35 22
Dolor a la carga
E, (puntuacion) 2,5+0,1 2,5+0,1
E, s (Puntuacion) 2,5 1,9
E,../E, (x 100) 100% 74%
T,, (dias) 36 18

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

Asimismo, un metaanalisis®® recoge los datos de 7
ensayos clinicos suficientemente homogéneos
como para ser analizados conjuntamente. Se inclu-
y6 a un total de 703 pacientes en estos ensayos cli-
nicos, 372 tratados con CS'y 331 con placebo.

Los resultados mostraron que el CS era significati-
vamente superior a placebo con respecto al indice
Lequesne, la EAV del dolor y el consumo de medi-
cacién concomitante. Se observo una mejora signi-
ficativa del indice Lequesne (p < 0,01 a 0,001), la
EAYV del dolor (p < 0,05 a 0,001) y el consumo de
medicacion concomitante (p < 0,05 a 0,01) en los
pacientes tratados con CS a partir del dia 60 y has-
ta el final del estudio (dias 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 comparacion con la medicacién control o
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placebo al final del estudio. Curiosamente, los efec-
tos secundarios sucedieron mas frecuentemente en
los grupos placebo. Ademés, la tasa de abandono
en todos los ensayos clinicos fue muy baja y no re-
vel6 diferencias significativas entre los estudios in-
cluidos en el metaanalisis.

Los resultados de este metaanélisis 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
artrésica

Actualmente, la radiografia es el método méas sen-
cillo para identificar los cambios anatémicos de la
articulacién 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 cartilago; esclerosis subcondral y forma-
cion de ostedfitos, la respuesta odsea de la
articulacion al aumento de la carga mecanica resul-
tante de la degeneracion y pérdida de cartilago.

La facilidad con la que pueden detectarse estas ca-
racteristicas mediante radiografia y su facil interpre-
tacion han hecho que se considere el método princi-
pal para visualizar las articulaciones artrosicas.
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Espacio articular CS (n=77) PBO (n = 76) Diferencia (IC del 95%) p (test-t)
Area (mm?) -0,19 4,36 0,060
Ancho minimo (mm) -0,04 0,27 0,047
Ancho medio (mm) -0,006 0,28 0,039

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

El punto maés estrecho del espacio articular tibiofe-
moral puede medirse en milimetros con una regla o
calibrador, aunque el estrechamiento también puede
graduarse de 0-3 en los compartimientos separados
de la articulacién de la rodilla, o de —4 a + 4, o partir
de una puntuacién inicial de +1 registrando los cam-
bios en el tiempo en forma de cambios + 0 —1,0%.

Paralelamente a los resultados que demuestran la
eficacia sintomética del producto, también se ha
evidenciado en 5 ensayos clinicos mediante técni-
cas radiograficas la posibilidad de que CS pueda
prevenir las lesiones articulares erosivas o retrasar
la progresion de la lesion articular. A continuacion
se resumen los resultados de estos trabajos.

Dos ensayos clinicos 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 afos, concluyeron

3,4
NS

3,3
3,2

3,1 p=0,04

2,9

2,8
PBO CS

[ Imo [Im24

Evolucion de la anchura minima del espacio articular (mm).
CS: condroitin sulfato; PBO: placebo; NS: no significativo.

que la progresion de la artrosis fue menor en el
grupo CS y ademas menos pacientes de este grupo
desarrollaron artrosis erosiva. El criterio principal
de evaluacion del dolor fue una escala numérica de
la evolucion anatémica de la artrosis de los dedos,
que se determin6 mediante roentgenografias pos-
teroanteriores de las articulaciones interfalangicas
y metacarpofalangicas. Mediante el analisis de las
modificaciones en las fases anatémicas de cada pa-
ciente se evidencié que un ntimero significativo de
pacientes de ambos grupos desarroll6 artrosis en
articulaciones previamente no afectadas. No obs-
tante, en el grupo tratado con CS, se observd una
disminucién significativa del nimero de pacientes
con articulaciones afectadas?>23,

Otro ensayo clinico piloto aleatorizado, a doble ciego
estudi6 la evolucion del espacio articular de la arti-
culacién femorotibial en 14 pacientes tratados con
CS y 12 con PBO afectados de artrosis tibiofemoral.

3,4

3,31 NS

3,2

3,1

p=0,02

2,9 1

2,8
PBO CS

[ Imo [m24

Evolucion del grosor medio del espacio articular (mm). CS:
condroitin sulfato; PBO: placebo; NS: no significativo.
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El tratamiento con 800 mg de CS durante 1 afio in-
dujo una estabilizacién del espacio articular tibiofe-
moral, medido por anélisis de imagen digitalizada,
mientras que se experimenté una reduccion del es-
pacio articular en los pacientes del grupo placebo®.

Se realiz6 otro ensayo clinico multicéntrico, aleato-
rizado, a doble ciego, controlado con placebo de 1
afo de duraciéon en 110 pacientes con artrosis de
rodilla en el que se administraron 800 mg/dia de
CS con 2 ciclos de 3 meses de tratamiento alterna-
dos por 3 de descanso. Al cabo de 1 afio se observd
que el espacio articular femorotibial disminuy6 sig-
nificativamente en el grupo placebo mientras que
se mantuvo inalterable en el grupo CS (tabla 2).

Recientemente, un nuevo ensayo clinico aleatoriza-
do, a doble ciego, controlado con placebo de 2 afios
de duracién que incluy6 a 300 pacientes con artro-
sis de rodilla evidencié que la anchura y el grosor
del espacio articular habian disminuido significati-
vamente en el grupo placebo mientras que perma-
necieron estables en el grupo CS? (figs. 5y 6).

Los resultados citados sugieren que el CS ademaés
de mejorar efectivamente la sintomatologia de la
artrosis de rodilla y dedos, posee propiedades mo-
dificadoras de la estructura que, aunque no repa-
ran el dafio provocado, si son capaces de retrasar y
mitigar la progresion de la enfermedad.

CONCLUSION

Se puede concluir que el CS es un farmaco de ac-
ci6n sintomaética lenta eficaz y seguro para el trata-
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