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SULFATO DE GLUCOSAMINA. DE LA
CONDROMODULACION A LA REDUCCION
SINTOMATICA Y DEL PROGRESO DE LA
ARTROSIS

RESUMEN

La artrosis es una de las causas mas frecuentes de dolor y
discapacidad en las personas mayores. Dado el aumento de
la poblacion anciana, cada vez mas se precisan de interven-
ciones terapéuticas que permitan retrasar sus deletéreos
efectos en la salud de las personas. Por consiguiente, una
politica sanitaria responsable deberia tener en cuenta esta
demanda social y un enfoque prioritario de recursos para
esta enfermedad cada vez mas prevalente. El interés clinico
e investigador por esta afeccion se ha renovado. El mayor
conocimiento fisiopatologico de los cambios inmunologicos y
enzimaticos que operan en la enfermedad ha modificado el
concepto mecanicista que se tenia de su patogenia incorpo-
rando otro mas dinamico y bioldgico, en que el condrocito
desempena un papel fundamental, y ademas seria sensible
al tratamiento farmacologico, lo que retrasaria el proceso
degenerativo. El sulfato de glucosamina (SG) es una molécu-
la con un amplio abanico de acciones bioldgicas entre las
que sobresalen la antiinflamatoria y la reguladora al alza del
metabolismo de la matriz del cartilago. Recientes estudios
in vitro demuestran este perfil condromodulador que favo-
rece el anabolismo del condrocito. Igualmente, estudios a
largo plazo, aleatorizados y controlados con placebo han
mostrado una mejora en los sintomas y de la progresion del
estrechamiento articular en personas tratadas con SG, junto
con un perfil de seguridad similar al de los grupos placebo.
El siguiente articulo realiza un acercamiento al control de la
enfermedad con los farmacos sintomaticos de accion lenta y
modificadores de la estructura en la artrosis y revisa las evi-
dencias disponibles del SG en el tratamiento especifico de la
artrosis.

Palabras clave: Artrosis. Sulfato de glucosamina. Farmacos
modificadores de la enfermedad para la artrosis.
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ABSTRACT

Osteoarthritis (OA) is one of the most frequent causes of
pain and disability in the elderly. Given the old population’s
increase, therapeutic interventions are necessary to allow
retarding the deleterious effects on the health of people.
Consequently, a responsible sanitary policy should keep in
mind this social demand and a high-priority focus of resour-
ces for this prevalent disease. There is now a renewed clini-
cal and research interest in this complaint. Greather physio-
pathological understanding of the immunological and
enzymatic changes that influence the disease have modified
the mechanical concept once held of its pathogenicity to in-
clude other more dynamic and biological causes in which
plays a basic role. Furthermore, it would also be sensitive to
pharmacological treatment, thus delaying the degenerative
process. Glucosamine sulphate (GS) is a molecule with a
wide range of biological actions with some of the most im-
portant being the antiinflammatory effect and an increased
metabolism of the cartilage matrix. Recent studies in vitro
show a profile of chondro-modulation that favors the anabo-
lism of the chondrocyte. Similarly, long-term, prospective,
placebo-controlled studies have shown an improvement in
the symptoms and of the progression of the narrowing of the
articular space in people treated with GS, with a profile of
similar safety to the placebo groups. The following article
carries out an approach to the control of the illness with the
Delayed-acting symptomatic drugs and disease modyfing
drugs in the OA and it reviews the available evidences of GS
in the specific treatment of OA.

Key words: Osteoarthritis. Glucosamine sulphate. Disease
modyfing drugs for osteoarthritis.

togénicos y cuya definicion es fundamentalmente
anatomopatologica: la desestructuracion progresiva
del cartilago acompafiada de una respuesta repara-
dora 6sea. En su conjunto, estas modificaciones es-

tructurales de la articulacion quedan reflejadas en
las imé4genes radiolégicas tan caracteristicas de la

La artrosis es un sindrome clinico-histopatolégico
desencadenado por diferentes mecanismos etiopa-
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enfermedad. Pero, ademaés, la artrosis es una enti-
dad que afecta a todos los elementos anatémicos
de la articulacion, incluidos la membrana sinovial y
los tejidos pericapsulares, en los que se observa,
casi continuamente, una respuesta inflamatoria in-
tensificada durante los brotes de mayor expresion
clinica.

La artrosis u osteoartritis (OA) es la enfermedad mas
comun del aparato locomotor y que genera un ma-
yor gasto sanitario, por ello no sorprende que algu-
nas politicas sanitarias sobre la comunidad tengan
entre sus planes asistenciales de calidad la gestiéon
integral de la enfermedad osteoarticular cronica.

La rodilla es la articulacion més frecuentemente
afectada. La prevalencia de la artrosis sintomética
de rodilla en la poblacién adulta espafiola es del
10,2%". Sus determinantes mas importantes son la
edad superior a 50 afios, el sexo femenino, la obesi-
dad, la ejecucion de trabajos o deportes de gran
impacto y las alteraciones de la alineaciéon (valgo,
varo o subluxacién rotuliana). El analisis de estos
factores de riesgo epidemiologicos hace que nos
debamos hacer algunas preguntas: épor qué algu-
nas articulaciones se afectan mas que otras? ¢Por
qué la incidencia de la artrosis aumenta con la
edad? ¢Qué factores bioldgicos y mecénicos acele-
ran o retrasan la degeneracion articular? La res-
puesta a estas preguntas podria llevarnos a disenar
técnicas o tratamientos méas eficaces de retrasar la
progresion de esta enfermedad.

La patofisiologia de la OA es el resultado de un de-
sequilibrio entre las sendas anabdlicas y catab6-
licas del condrocito. Su desequilibrio origina la ac-
tivacion celular, que al liberar citocinas y otros
mediadores inflamatorios actuaran en sus recepto-
res especificos transmitiendo sefiales al nuacleo ce-
lular para que active la transcripcién de genes in-
flamatorios y metaloproteasas de la matriz. La
actuacion terapéutica sobre estas sendas de senali-
zacion en la OA supone un nuevo acercamiento
que pretende modular este desequilibrio. Este tipo
de tratamiento es un proyecto de futuro, pero sin
duda el uso de fArmacos condromoduladores y pre-
cursores de los componentes de la matriz condroci-
taria, como el sulfato de glucosamina (SG), es un
acercamiento interesante en esta direccion, al me-
jorar a largo plazo el dolor y la movilidad e interfe-
rir positivamente en el dafio estructural que causa
la enfermedad en las articulaciones.
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CONDROMODULACION EN 2005 ¢SUENO
O REALIDAD?

El interés por la artrosis también se est4 extendien-
do entre los clinicos. El mayor conocimiento fisio-
patologico de la enfermedad y sus causas han reno-
vado la atenciéon que se venia prestando a esta
enfermedad. Se ha pasado de una concepcién ex-
clusivamente mecénica de la enfermedad (fig. 1)
—en la que por efecto de la sobrecarga, las fibras de
colageno se rompen, e inician una serie de modifi-
caciones fisicoquimicas en cascada que conducen
al debilitamiento del tejido cartilaginoso y la fisu-
racion del cartilago— a otra biomecanica, que atri-
buye una relevancia patogénica decisiva al condro-
cito, que incrementa tanto su actividad metaboélica
como el potencial proliferativo en un intento de re-
parar el cartilago.

Se conocen mejor los cambios inmunologicos y en-
zimaticos que operan en el proceso degenerativo, y
se concede a la respuesta inflamatoria un papel de-
cisivo en la patogenia de la enfermedad. De este
nuevo marco conceptual de la enfermedad, mas
biolbgico y dindmico, surge la posibilidad de que el
deterioro articular como consecuencia de la edad
se puede retrasar o evitar mediante la accién medi-
camentosa sobre el cartilago artrdsico en su inicio
(fig. 2).
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Las amplias y consistentes investigaciones realiza-
das en este campo han supuesto una renovaciéon de
ideas en esta enfermedad. La idea fatalista y pre-
concebida con la que partia el clinico en el trata-
miento de esta enfermedad, en que nada se podia
hacer para detener el progreso de la enfermedad y
en que tan s6lo era posible un tratamiento sintoma-
tico, se est transformando en una de las areas de
mayor interés para los médicos que atendemos la
enfermedad del aparato locomotor, no sblo por la
modificacién conceptual, sino por lo que nos queda
por descubrir y que nos puede resultar interesante
de cara al tratamiento de nuestros pacientes.

En los estudios a largo plazo de pacientes con ar-
trosis de rodilla de mas de 10 afos de evolucion, el
10% de estos pacientes mejoran de sus sintomas
clinicos espontdneamente, probablemente porque
el equilibrio celular cambia hacia el anabolismo. El
90% restante sigue una fase progresiva y catabolica
que finaliza con un fracaso celular, que se traduce
radiol6gicamente en una disminucién de la interli-
nea articular, cambios en el hueso subcondral,
quistes 6seos y osteofitos, que en correlaciéon con la
clinica llevan al paciente al recambio protésico de
dicha articulacion.

Hay pacientes que llegan a los 90 afos con articu-
laciones relativamente bien conservadas. Los facto-
res externos inciden de manera diferente en cada
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uno de nosotros, pero si realmente queremos com-
batir la OA hemos de prevenir que el condrocito
envejezca mediante la disminucion del estrés arti-
cular y la intervencion terapéutica temprana.

Debemos entender pues la OA no como un proceso
terminal, sino como una situacién estrechamente
ligada a la actividad metabolica del condrocito y de
su capacidad de regeneracion, y donde existe la
oportunidad terapéutica de mejorar su situaciéon
anabdlica.

Desde la década de los noventa hay un creciente in-
terés por los llamados agentes antiartrosicos, entre
los que se incluyen el sulfato de glucosamina, el con-
droitinsulfato (CS), el piascledine (una mezcla de
aceites insaponificables de soja y aguacate), el acido
hialurénico y la diacereina®®. En funcién del meca-
nismo de accién se puede establecer 2 categorias:

1. Precursores de la matriz cartilaginosa, entre los
que se encuentra SGy CS.

2. Moduladores de las citocinas, entre los que po-
demos incluir la diacereina, el piascledine y los in-
hibidores de las metaloproteasas.

La revision de los ensayos clinicos realizados en las
altimas décadas con estas sustancias, sobre todo en
Europa y Asia, dan a entender que son eficaces en el
tratamiento de la artrosis. Si bien su eficacia es
igual o similar a los antiinflamatorios no esteroideos
(AINE), su respuesta en hacer efecto es mas lenta y
con menores efectos adversos.

Aunque el control sintomatico de la enfermedad
sea prioritario en la gestion del proceso degenerati-
vo, el futuro del tratamiento de la artrosis debe ver-
se coronado con sustancias que retrasen y preven-
gan el progreso de la enfermedad. Los firmacos
modificadores de la estructura tienen que demos-
trar que con el tiempo reducen o evitan el progresi-
vo pinzamiento del espacio articular (cartilago). Si
bien, CS y diacereina cuentan con estudios a largo
plazo bien disefiados que demuestran un potencial
modificador de la enfermedad, SG es la sustancia
que cuenta con un mayor aval bibliografico, tanto
en estudios a corto como a largo plazo, bien disena-
dos y controlados con placebo, que la colocan en el
maximo nivel de evidencia 1-A, al contar con 2 es-
tudios a largo plazo de 3 afios de duracion y 2 me-
taanAlisis.
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Durante los tltimos 5 afios, la Sociedad Europea de
Reumatologia (EULAR) ha venido renovando las
recomendaciones del tratamiento de la artrosis.
Las ultimas, emitidas en 2003, valoraron 848 tra-
bajos sobre el tratamiento de la artrosis de rodilla,
publicados desde 1998 hasta 2002. Estan basadas
en el grado de evidencia de los estudios publicados,
asi como en la experiencia personal de los expertos
que han participado en su elaboracién. Las reco-
mendaciones del grupo EULAR para el tratamiento
de la OA de rodilla han quedado plasmada en 10
sugerencias finales (tabla 1)7. Quiza el cambio méas
notable de esta edicién sean las recomendaciones
que hacen alusion a los farmacos modificadores de
sintomas de accion lenta en la OA (Symptomatic
slow acting drugs in osteoarthritis [SYSADOA]).
Mientras que en la version de 2000 se insinuaba su
utilidad, en la de 2003, en su recomendacién na-
mero 8, se afirma la eficacia del SG y el CS en el
tratamiento de la enfermedad. Este articulo resu-
me los conocimientos actuales sobre SG, y propor-
ciona una perspectiva del estudio actual de este
agente en el tratamiento especifico de la artrosis
como modificador de sintomas y potencial modifi-
cador de la progresion de la enfermedad.

SULFATO DE GLUCOSAMINA, QUIMICA
Y FARMACOCINETICA

La glucosamina (fig. 3) es un aminomonosacérido
que forma parte de casi todos los tejidos del orga-
nismo (glucolipidos, glucoproteinas, glucosamino-
glicanos [GAG], acido hialurénico y proteoglicanos
[PG]), incluido el cartilago. La glucosamina es el
sustrato para la producciéon de macromoléculas
como el condroitinsulfato y el acido hialurénico
que mantienen el armazoén de la matriz extracelu-
lar y de los tejidos conectivos. La glucosamina se
produce en el organismo por la unién de un grupo
amino a la glucosa; esta molécula es posteriormen-
te acetilada a acetilglucosamina.

La metabolizacién de este aminoazicar se realiza
por la senda de las hexosaminas, como la glucosa-
6-fosfato. Este motivo junto con algunas investiga-
ciones en ratas®® indican que la suplementacion
con glucosamina puede causar intolerancia a la glu-
cosa y resistencia a la insulina. Aunque las elevadas
dosis de SG administradas a los rodedores hacen
dificil de extrapolar estos resultados en humanos,
un ensayo en humano apunt6 que la infusién agu-

1. La terapia ideal requiere una combinacion de tratamientos medicamentosos e intervenciones no farmacologicas

2. El tratamiento debe ser individualizado, teniendo en cuenta:

a) Factores de riesgo para la rodilla (obesidad, factores mecanicos adversos, actividad fisica)

b) Factores de riesgo generales (edad, morbilidad y medicacion asociadas)

¢) Grado de intensidad e incapacidad del dolor

d) Signos de inflamacion, como derrame

e) Localizacion y grado del dafo estructural

3. El tratamiento no farmacoldgico debe incluir la educacion regular, los ejercicios, la utilizacion de dispositivos, como el

baston o las plantillas, y la reduccion de peso

4. El paracetamol es el analgésico de primera eleccion y, en caso de eficacia, el preferido para los tratamientos

prolongados

5. Los tratamientos topicos (antiinflamatorios no esteroideos [AINE], capsaicina) tienen eficacia clinica y son seguros

6. Los AINE deben contemplarse en pacientes que no hayan respondido al paracetamol. En aquellos con riesgo de
enfermedad gastrointestinal, deberian utilizarse AINE asociados a un gastroprotector eficaz o inhibidores especificos de

la COX-2

7. Los opiaceos, con o sin paracetamol, son una alternativa Util en pacientes en que los AINE, incluidos los inhibidores
selectivos de la COX-2, estan contraindicados, son ineficaces o mal tolerados

8. Los SYSADOA (sulfato de glucosamina, condroitinsulfato, diacereina y acido hialurénico) mejoran los sintomas de la
enfermedad y pueden modificar la progresion del dafo estructural del cartilago

9. La inyeccion intraarticular de corticosteroides esta indicada en casos de exacerbacion intensa del dolor, sobre todo si va

acompanada de signos inflamatorios

10. La artroplastia debe plantearse en pacientes con dolor permanente asociado a discapacidad y a la progresion de las

lesiones radioldgicas

COX: ciclooxigenasa.
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Estructura quimica del sulfato de glucosamina.

da de glucosamina remeda algunos rasgos metabo-
licos de la diabetes'. No obstante, en el momento
actual no existe suficiente evidencia disponible
para afirmar que la utilizacion de SG a la dosis re-
comendada en adultos sanos tenga repercusion en
la homeostasis de la glucosa. La intolerancia a la
glucosa o la resistencia insulinica no ocurren cuan-
do se usan dosis normales en adultos sanos'-*2.

La escasa cantidad de glucosa que llega al cartilago
hace que la via preferente de sintesis de los PG (ke-
ratdn y heparan sulfato) sea por la glucosamina,
que donar4 grupos amino, que son limitantes para
sintesis de la glucosa. Se ha sugerido que SG podria
aumentar la produccion sinovial de 4cido hialuré-
nico mejorando sintoméaticamente la artrosis's.

El peso molecular de SG es relativamente bajo:
456,42. Su farmacocinética se ha investigado des-
pués de su administracion intravenosa, intramuscu-
lar y oral en perros, ratas y humanos*. Mas del 50%
de la glucosamina no esté ionizada, lo que permite
una rapida absorcion intestinal, y una absorcién del
90% del producto después de su administracion.
Tan s6lo el 10% aparece en heces. La eliminacion es
entre un 20 y un 30% en orina, un 70% como CO,
exhalado, y se retiene en los tejidos, especialmente
en el cartilago, entre un 8 y un 12%. El grupo sulfato
desempena un importante papel en la sintesis de
PG, ya que los componentes de los GAG estan alta-
mente sulfatados. Ademas, la sintesis de GAG en el
cartilago articular humano parece muy sensible a las
pequenas desviaciones de la concentracion de sulfa-

ANABOLISMO Proteoglicanos
N [
TIMP Colagenos

CATABOLISMO
Citocinas =
TGF

Metaloproteasas

— | Colagenasa | | Estromelsina |

Radicales superéxido
Fosfolipasa A2

Mecanismo de actuacion del sulfato de glucosamina. IFN:
interfefon; IL: interleucina; TGF: factor de crecimiento de
transformacion; TIMP: inhibidor tisular de las metalopro-
teasas; PLA2: fosfolipasa A2.

to fisiolégico. Una reduccion en la concentracion de
sulfato de 0,3 mm (el fisiolégico) a 0,2 mm causa
una reduccion del 33% en la sintesis de GAG?®.

EFECTOS BIOLOGICOS

Existen evidencias experimentales que indican que
SG puede tener un papel beneficioso en el anabo-
lismo del condrocito (fig. 4). Ejemplos de tales acti-
vidades metabdlicas son:

— Cuando se anade glucosamina a condrocitos hu-
manos cultivados de cartilago artrésico, se produce
un aumento dependiente de la dosis en la sintesis
de PG,

— La GS afecta a la expresion genética de condroci-
tos humanos, induciendo un incremento del doble
en las concentraciones estables de ARNm de perle-
cano y agrecano'.

— En condrocitos fetales humanos, glucosamina au-
menta la sintesis del colageno tipo II cartilago-especi-
fico (este efecto no se ve en los condrocitos adultos)™.

Estos estudios apoyan la necesidad de futuras in-

vestigaciones sobre el posible papel de SG como
agente modificador del curso evolutivo de la OA.
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Algunos de los mecanismos de accién de la glucosa-
mina pueden estar relacionados con la estimulacion
de la biosintesis de PG al poder estabilizar las mem-
branas celulares'®¥, la reduccién de la generacion
de radicales superdxido por los macroéfagos y las en-
zimas lisosomales2>* junto con la inactivacion del
factor de transcripcion NF-kB que impedirian la
transcripcion nuclear de los genes que participan en
la respuesta inflamatoria y degradativa del cartila-
go. Los factores de transcripcion son proteinas pre-
sentes en el citoplasma de las células que, tras ser
activadas por los estimulos de la enfermedad, regu-
laran, en el ntcleo, la expresion de multiples genes
que intervienen, en este caso, en la respuesta infla-
matoria. Los genes activados por el NF-xB codifican

IL-1 \ T
\t
Rece? COX-2, INOS
JNK IL-1, TNF, IL-6, MCP-1
Cinasas VCAM-1, ICAM-1
E-selectina
MMP
NF-«xB
kB cin\e:sa Degradacion
Citoplasma l\_/m
N\ L

= »ARNm

Transcripcion

Nucleo

Regulacion del NF-kB. EL NF-xB es el factor de trascripcion
nuclear compuesto por un dimero proteinico unido a una
proteina inhibidora. Esta proteina evita que el NF-kB se ac-
tive en el citoplasma. La accion de estimulos proinflamato-
rios (p. ej. IL-1) sobre su receptor de membrana especifico
en la superficie del condrocito hace que se desarrolle una
cascada de episodios que incluye la activacion de varias ci-
nasas hasta alcanzar al NF-xB, situacion que produce la se-
paracion y degradacion del I-xB y, por tanto, la activacion
del NF-kB. De esta forma puede trasladarse al nucleo adhi-
riéndose a lugares especificos en varios genes que partici-
pan en la respuesta inflamatoria. Con ello se inicia la trans-
cripcion del ARNm de estos genes, lo que da lugar a la
sintesis de las distintas proteinas que intervienen en el pro-
ceso inflamatorio. IL: interleucina; COX: ciclooxigenasa;
iNOS: 6xido nitrico sintasa inducible; TNF: factor de necro-
sis tumoral; VCAM: molécula de adhesion vascular; ICAM:
molécula de adhesion intercelular; MMP: metaloproteasas.

proteinas y mediadores proinflamatorios como cito-
cinas, COX-2 y algunas de las metaloproteasas que
participan en la destruccion del cartilago (fig. 5).

La inhibicion del NF-kB da lugar a un descenso de la
produccion de COX-2 y PGE-2 y, también, a un en-
torpecimiento de la accién de las metaloproteasas 1y
3 (fig. 6). Esta accion dual puede explicar el doble
comportamiento biolégico de la glucosamina en los
pacientes con artrosis. Por un lado, la reduccion de
los sintomas estaria, probablemente, asociada a la in-
hibicion de la produccién de citocinas y COX-2,
mientras que la disminucion de la lesiéon estructural
del cartilago se justificaria por su accién sobre las
proteasas titulares®2. Ademas del efecto de la glucosa-
mina en el metabolismo del cartilago, se ha descrito
efectos antiinflamatorios®. En modelos de inflama-
cién en ratas y en artritis por adyuvante, la glucosa-
mina ha demostrado actividad antiinflamatoria+.
Aunque este efecto es entre 50 y 300 veces mas bajo
que el de la indometacina, su lesividad es claramente
inferior. La actividad antiinflamatoria de la glucosa-
mina no parece relacionada con la inhibicién de las
prostaglandinas y de la via de la ciclooxigenasa, me-
canismo de actuacién de los AINE2>#, Los efectos
biolégicos descritos se hallan resumidos en la tabla 2.

EFICACIA CLINICA
La eficacia clinica del SG como SYSADOA se ha

evaluado en diversos ensayos clinicos aleatoriza-
dos, doble ciego, de corta duracién en comparaciéon

Reguladores de la matriz,

Interleucina-1 como las metaloproteasas

Sulfato de
glucosamina Actividad

AINE proinflamatoria

Diferencia de accion entre los antiinflamatorios no este-
roideos (AINE) y la glucosamina. COX: ciclooxigenasa;
PGE-2: prostaglandina E-2.
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con placebo y AINE. La eficacia como modificador
de estructura (disease modifing drug osteoarthri-
tis [DMDAD]) se ha evaluado en ensayos de larga
evolucién controlados con placebo.

Su efecto como SYSADOA se caracteriza por una
accion analgésica, con mejoria de la funcion tras 2-
3 semanas de tratamiento, este resultado persiste
de 2 a 6 meses después de cesar su administraciéon
(efecto remanente). En los estudios no compara-
tivos iniciales de fase II, de una duracién de entre
6 meses y 2 afios, SG se utilizd en mas de 6.000 pa-
cientes con OA en diferentes localizaciones (rodilla,
cadera, manos, columna, hombros o artrosis gene-
ralizada). Siguiendo las recomendaciones de la
Agencia Europea para la Evaluacion de Medica-
mentos (EMEA), los estudios en fase IV se limita-
ron a una sola articulacién al objeto de mejorar la
homogeneidad de los grupos de pacientes seleccio-
nados para los estudios. Se eligi6 la rodilla por ser
la articulaciéon més frecuentemente afectada por la
OA. El SG fue significativamente mas eficaz que el
placebo en los ensayos de 6 a 8 semanas de dura-
cion, con una mejoria del indice de Lequesne, que
continuaba siendo evidente al comparar los grupos
segiin intencion de tratar?26,

SG fue similar a ibuprofeno en la obtenciéon de un

alivio sintomaético de la gonartrosis en ensayos cli-
nicos comparativos?2® y mas eficaz que piroxicam

Anabélicos

en el alivio de los sintomas. La eficacia de la combi-
nacién piroxicam mas SG fue similar al SG solo®.

El potencial modificador de la enfermedad, al re-
ducir o frenar la destruccion del cartilago articular
de SG, se estudi6 en 2 ensayos doble ciego, contro-
lados con placebo, aleatorizados, y con una buena
calidad metodologica33t. Se valoré la pérdida del
cartilago articular, cuantificando el compartimien-
to interno femorotibial mediante radiologia digital
al primer y tercer afio de seguimiento, en un total
de 414 pacientes con gonartrosis. Al final de los en-
sayos no hubo diferencias apreciables respecto al
valor basal de la amplitud del espacio articular en
los pacientes tratados con SG; sin embargo, los pa-
cientes tratados con placebo presentaron una re-
duccion media del espacio articular de 0,31 mm.
Estas diferencias entre los grupos al final del estu-
dio fueron estadisticamente significativas en am-
bos estudios.

Recientes metaanalisis3?3+ han proporcionado las
evidencias necesarias para clasificar a SG como
SYSADOA y con resultados prometedores como
DMOAD. El grado de recomendacion realizado en las
guias EULAR 2003 para el tratamiento de la gonar-
trosis es A, y el nivel de evidencia cientifica 1-A. Es
necesario tener en cuenta que las recomendaciones 1-
A 0 1-B requieren al menos un ensayo controlado ale-
atorizado, correctamente disefiado y con un tamafio

Sustrato preferido por el condrocito para la sintesis de GS y PG

Estimula la sintesis de colageno tipo Il y PG en el cultivo de condrocitos

Aumenta la expresion genética de agrecan y perlecan

Mejora las lesiones condrales en el modelo de artrosis inducido por rotura del cruzado anterior en conejos (in vivo)

Anticatabolicos

Inhibe la accion de estromelsina, colagenasa, fosfolipasa A2 y agrecanasa

Fomenta la adhesion de los condorcitos a la fibronectina

Inhibe a las metaloproteasas

Antiinflamatorios

Inhibe la generacion de radicales superdxido

Inhibe la actividad de enzimas lisosomicas

Inhibe la sintesis de 6xido nitrico inducible

Reduce la IL-1b en el liquido sinovial

Inhibe NF-kf

Aumenta la produccion de PCC

GS: sulfato de glucosamina; PG: proteoglicanos; IL: interleucina; PCC: proteina cinasa C.
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muestral adecuado o un metaanilisis de ensayos
controlados y aleatorizados. El nivel de evidencia 1-A
proviene de metaanlisis de ensayos clinicos aleatori-
zados y controlados. Todo ello hace de SG una opcién
atil y especifica en el tratamiento de la artrosis.

TOLERABILIDAD Y SEGURIDAD

En los ensayos clinicos, SG ha sido bien tolerado.
Su perfil de tolerabilidad fue similar al placebo y
mejor tolerado que ibuprofeno y piroxicam. Todos
los acontecimientos adversos fueron de intensidad
leve o moderada. Los acontecimientos adversos
mas frecuentes fueron de tipo gastrointestinal (do-
lor epigastrico, niuseas, diarrea), prurito, reaccio-
nes cutaneas y cefaleas. Todos ellos tuvieron una
incidencia similar al placebo a los 3 afios?43°.

El producto esta contraindicado en los pacientes con
hipersensibilidad conocida a esta sustancia. La for-
mulaciéon oral no es recomendada en los pacientes
con fenilcetonuria debido a su contenido en aspar-
tamo. No debe administrarse durante el embarazo.
No se han descrito interacciones con anticoagulan-
tes, y puede administrarse concomitantemente con
analgésicos y antiinflamatorios. SG puede aumen-
tar la absorcion de tetraciclinas y reducir la biodis-
ponibilidad del cloranfenicol y la penicilina cuando
se administran simultaineamentess.

POSOLOGIA Y FORMA
DE ADMINISTRACION

La glucosamina puede encontrarse en farmacias y
herbolarios como sulfato, clorhidrato, N-acetil-glu-
cosamina y como un isémero dextrogiro. La mayo-
ria de los estudios se han realizado con SG, por lo
que no existen evidencias cientificas sobre la efica-
cia de estas otras sales. Probablemente, el grupo
sulfato puede ser importante para el efecto tera-
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péutico del SG. La dosis recomendada es de 1.500
mg al dia, disuelto en agua, preferentemente antes
de las comidas y sin interrupcion.

En Espana tan s6lo se encuentra comercializado
en sobres de 1.500 mg el SG. El resto de las sales
se expenden como nutraceicos en herbolarios y
superficies comerciales y con escasas garantias en
cuanto a su contenido, pureza y biodisponibili-
dad. Por tanto, resulta especialmente dificil extra-
polar los resultados positivos obtenidos con las
preparaciones farmacéuticas a los suplementos
alimentarios, ya que tanto el contenido de éstos
como su absorciéon y su metabolismo suelen ser
dudosos.

AGENDA DEL AUTOR

El hecho de que algunos estudios del SG hayan es-
tado patrocinados por el fabricante de esta sustan-
cia no necesariamente deberia influir en su calidad,
con tal de que se haya convalidado los resultados
con estudios controlados, aleatorizados y doble cie-
go. No obstante, seria interesante continuar con
nuevas investigaciones de esta molécula que re-
fuercen el potencial modificador de la enfermedad
que SG ha proporcionado con los estudios actual-
mente disponibles. En este sentido, nuevas varia-
bles de eficacia serian la demostracion de la deten-
ci6n del deterioro del cartilago mediante resonancia
magnética (método diagnostico mas caro pero con
evidencias a mas corto plazo que la radiografia
simple) o el retraso en el recambio protésico articu-
lar del paciente que toma SG como variable de efi-
cacia del producto, con un niimero mayor de pa-
cientes, eso si, que el comunicado en el dltimo
Congreso de la ACR3. Con la publicacion del estu-
dio prospectivo a largo plazo llevado a cabo por la
FDA, a punto de terminar, con clorhidrato, tendre-
mos nuevos datos del producto, asi como cual es el
régimen posol6gico mas adecuado en la OA.
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