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Artrosis

La artrosis (OA) ha sido considerada durante mucho tiempo como 
una enfermedad del cartílago articular. Actualmente, la comunidad 
científica define la OA como una enfermedad de órgano: la articula-
ción1. Este concepto engloba no sólo la degradación del cartílago sino 
también la inflamación de la membrana sinovial así como la remode-

lación del hueso subcondral. De hecho, en el cartílago tiene lugar un 
extenso proceso de degradación fruto de un desequilibrio entre los 
factores anabólicos y catabólicos. Estos procesos implican también a 
mediadores de la inflamación, que no sólo son producidos por la 
membrana sinovial sino también por los condrocitos mismos. Ade-
más, en el hueso subcondral tiene lugar un remodelaje intenso que 
conlleva la formación de una matriz ósea anormal2. De hecho, las 
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R E S U M E N

El manejo de la artrosis (OA) constituye un importante reto. La mayoría de las recomendaciones publicadas 
van dirigidas a controlar los síntomas de la OA, es decir, reducir el dolor y mejorar la función articular. Sin 
embargo, el principal objetivo a alcanzar en el tratamiento de la OA sería retrasar o detener la progresión 
de la enfermedad. En función de este objetivo, las diferentes terapias deben ayudar a preservar la integri-
dad de la articulación a través del control de la degradación del cartílago, la inflamación sinovial y la escle-
rosis del hueso subcondral, los 3 tejidos involucrados en la fisiopatología de la OA. Esto debe tenerse en 
cuenta tanto para el desarrollo de futuros tratamientos como para los fármacos disponibles actualmente. El 
condroitín sulfato (CS) forma parte de los denominados SYSADOA (del inglés symptomatic slow acting drugs 

for osteoarthritis) que define a un grupo de fármacos de acción lenta para el tratamiento sintomático de la 
OA. Existe, sin embargo, un cuerpo de evidencia creciente que demuestra su efecto DMOAD (del inglés di-

sease modifying osteoarthritis drugs), es decir, fármacos de acción lenta para la OA capaces de modificar la 
estructura. Esta revisión tiene por objeto recopilar y sintetizar la información acerca del efecto protector 
que el CS ejerce sobre el cartílago, así como su capacidad de preservar las cualidades del hueso subcondral. 
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Chondroitin sulfate reduces articular cartilage loss and subchondral bone lesions

A B S T R A C T

The management of osteoarthritis (OA) is a major challenge. Most published recommendations aim to 
control OA symptoms, i.e. reduce pain and improve joint function. However, the main aim of the treatment 
of OA is to halt or delay disease progression. In line with this aim, the various therapies should help to 
preserve articular structure by controlling cartilage degradation, synovitis and sclerosis of subchondral 
bone, the three tissues involved in the physiopathology of OA.  This aim should be kept in mind both in the 
development of future treatments and in currently available drugs. Chondroitin sulfate is a symptomatic 
slow-acting drug for osteoarthritis (SYSADOA). There is, however, an increasing body of evidence showing 
the effect of disease modifying osteoarthritis drugs (DMOAD), i.e. slow-acting drugs for OA able to modify 
structure. This review aims to synthesize the information on the protective effect of chondroitin sulfate on 
cartilage, as well as its ability to preserve the structure of subchondral bone. 
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modificaciones que se producen en el hueso subcondral implicadas 
en la patogénesis de la OA han sido descritas hace décadas3. Así, los 
diferentes estudios describen un hueso subcondral en la OA que se 
caracteriza por un rápido remodelaje y una matriz osteoide mal mi-
neralizada que favorece las microfracturas que finalmente conducen 
a la rigidez. Por otro lado, los pacientes con OA presentan un índice 
de masa corporal elevado asociado a un aumento en la densidad mi-
neral ósea (DMO). Este hueso denso pero mal mineralizado se debe, 
en parte, a un comportamiento anormal de los osteoblastos. De he-
cho, los osteoblastos reciben a nivel local la influencia de diferentes 
factores, entre los que destacan citocinas y factores de crecimiento4, 
lo que conduce finalmente a una alteración de su equilibrio celular 
fisiológico. Los acontecimientos que tienen lugar en el cartílago y el 
hueso subcondral están estrechamente relacionados y esto da lugar 
a diferentes hipótesis contrapuestas en cuanto al desarrollo de la OA. 
La primera de ellas propone al cartílago como elemento clave en el 
origen de la enfermedad. Bajo esta premisa, el cartílago se vería afec-
tado, en un primer momento, por las fuerzas biomecánicas u otros 
factores a lo largo de la vida, lo que acabaría por producir su degra-
dación. Después de muchos intentos, el fracaso de los mecanismos 
de reparación hace que el cartílago pierda su integridad, lo que con-
lleva un daño sobre el hueso subcondral que trata de compensar este 
estrés produciendo una matriz anormal. La segunda hipótesis sitúa 
al hueso subcondral en el origen de la enfermedad. De hecho, en el 
hueso subcondral se observan múltiples microfracturas a lo largo de 
la vida. Las reparaciones de estas microfracturas conducen a la for-
mación de una matriz del hueso subcondral anormal, es decir, un 
hueso subcondral rígido, con una menor capacidad para absorber las 
fuerzas mecánicas, lo que finalmente afectará al cartílago. Podría de-
cirse que determinadas modificaciones en ambos tejidos contribu-
yen al desarrollo de la OA. Por último, se ha demostrado un diálogo 
entre el hueso subcondral y el cartílago en la OA2, mediante el cual 
factores originados en uno u otro tejido acaban influenciando a am-
bas estructuras. Todo lo explicado apoya la implicación y la impor-
tancia de estos 2 tejidos en la fisiopatología de la OA.

La OA es una de las enfermedades reumáticas más discapacitan-
tes, con una alta prevalencia entre la población de edad avanzada5. 
Los síntomas principales en la OA son el dolor y el déficit en la fun-
ción articular que conlleva una pérdida de calidad de vida de los pa-
cientes que la padecen.

La OA da origen a una comorbilidad asociada6, así los pacientes 
artrósicos, generalmente con edades superiores a los 60 años, fre-
cuentemente padecen enfermedades como la obesidad, la hiperten-
sión arterial, la diabetes mellitus y la dislipemia. La falta de movili-
dad que provoca la OA hace que empeoren todas estas enfermedades 
que, en definitiva, todas son factores de riesgo importantes para los 
principales episodios cardiovasculares. La OA, en definitiva, acaba 
por afectar no sólo a la calidad de vida de los pacientes sino a su 
expectativa de vida. En un intento de controlar toda esta comorbili-
dad se administran múltiples fármacos, lo que finalmente da lugar a 
una comorbilidad iatrogénica asociada. Debido a las condiciones del 
paciente, la selección de medicamentos debe seguir criterios de efi-
cacia y también de seguridad7.

Las principales recomendaciones para el manejo de la OA hacen 
referencia tanto a las intervenciones no farmacológicas como a las 
farmacológicas8,9. Tratar la OA es un reto en términos de eficacia y de 
seguridad, ya que los pacientes se deben tratar durante décadas. 
Además, la mayoría de los tratamientos disponibles se recomiendan 
por su efecto modificador de los síntomas, es decir, el dolor y la fun-
ción; sin embargo, a largo plazo, el objetivo más importante es dete-
ner o ralentizar la evolución de la enfermedad. El fármaco ideal para 
la OA no sólo debe controlar los síntomas, sino que también debe 
modificar su progresión mediante la preservación de los tejidos arti-
culares. Hay diversos fármacos que han demostrado poseer propie-
dades como modificadores de la estructura en la OA (DMOAD). El 
condroitín sulfato (CS) es uno de estos fármacos, lo que hace de él un 

buen candidato para el adecuado manejo de la OA. Esta revisión se 
centrará en el CS y sus efectos sobre el cartílago y el hueso subcon-
dral. Se analizará el potencial de CS como fármaco modificador de la 
estructura a través de una revisión de los diferentes resultados obte-
nidos en los estudios de investigación básica, en modelos animales y 
en los ensayos clínicos con pacientes.

Condroitín sulfato

Características de la molécula

CS es un glucosaminoglicano (GAG) presente de forma habitual en 
muchos tejidos y, en particular, forma parte de la matriz extracelular 
del cartílago. Es responsable de algunas de las propiedades biomecá-
nicas del cartílago, como la hidratación y la resistencia a la compre-
sión mecánica. Se compone de cadenas de disacáridos sulfatados 
formados por ácido D-glucurónico y de N-acetil-D-galactosamina. La 
sulfatación de estos disacáridos es heterogénea y es responsable de 
una gran variabilidad en la densidad de carga. Además, el número de 
unidades de disacáridos que forman el polímero es otro factor clave 
que influye en su actividad biológica y farmacológica. Como conse-
cuencia de ello, CS representa una familia heterogénea de polisacári-
dos en términos del grado de sulfatación y masa molecular, depen-
diendo del tejido de origen10-12. El CS de diversos orígenes se utiliza 
como agente terapéutico en el tratamiento de diferentes enfermeda-
des, de las cuales la más característica es la OA. El CS de diversos 
orígenes (bovino, porcino o de cartílago de tiburón), que se obtiene 
por procedimientos de extracción, da lugar a compuestos diferentes 
con diferente pureza, lo que hace que se observen diferentes efectos 
con las diferentes formulaciones10,13. Es de destacar, no obstante, que 
la mayoría de los resultados positivos observados en los estudios bá-
sicos y ensayos clínicos se han obtenido con CS de origen bovino14.

CS clásicamente se utiliza a dosis de 800-1.200 mg/día. A su efica-
cia y seguridad debemos añadir que CS se asocia a un inicio de acción 
lento, con un efecto clínico máximo después de 2-3 meses del inicio 
del tratamiento. El CS posee también un efecto carryover, lo que sig-
nifica que la mejoría persiste durante un tiempo después de la inte-
rrupción del tratamiento15.

Los medicamentos de origen biológico, como el CS, son difíciles 
de medir en los fluidos biológicos y, por tanto, es complejo diferen-
ciarlos de las moléculas endógenas. Por último, la farmacocinética de 
CS ha sido ampliamente estudiada11,16-20. Los estudios realizados en 
humanos indican que la vida media de CS y sus derivados en el plas-
ma es de aproximadamente 15 h, alcanzando concentraciones esta-
bles a los 3-4 días. La farmacocinética de CS sigue suscitando interés 
y controversia21-23.

Efecto SYSADOA 

El manejo de la OA implica el control de sus síntomas. El concep-
to de medicamentos sintomáticos de acción lenta para la OA (SYSA-
DOA) ha sido introducido hace varias décadas24. CS junto a sulfato de 
glucosamina y diacereína son los fármacos clasificados como SYSA-
DOA en el conjunto de nuestra farmacopea9,25. El efecto SYSADOA de 
CS se ha revisado recientemente26 y su efecto sintomático también se 
ha demostrado en pacientes con OA de mano27.

Además de su eficacia en los síntomas de la OA, diversos estudios 
han puesto de relieve la seguridad de CS28,29 y, finalmente, CS ha de-
mostrado ser eficaz en la psoriasis palmoplantar30.

Respecto a las propiedades bioquímicas de CS, durante años se 
sugirió que CS podía restaurar el daño tisular del cartílago artrósico31. 
Este concepto se mantuvo durante años32,33, para finalmente propo-
ner que el fármaco posee un efecto modificador de la estructura 
(efecto DMOAD). Este efecto DMOAD ha sido mencionado, aunque no 
confirmado, en las diferentes guías propuestas para la OA8,9. Recien-
temente, el estudio GAIT mostró un efecto significativo de CS en la 
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tumefacción y el derrame articular34. Este efecto sobre la sinovitis 
podría contribuir a la preservación de los diferentes tejidos que for-
man parte de la articulación.

El efecto DMOAD de CS se explica según los resultados obtenidos 
en los diferentes estudios in vitro e in vivo sobre el cartílago articular 
y el hueso subcondral. Además, varios datos clínicos confirman en la 
actualidad estos resultados.

Efecto DMOAD (efecto modificador de la estructura)

1. Condroitín sulfato y cartílago.

A. Estudios básicos. Más allá de la idea inicial de la restauración 
tisular del cartílago31, los estudios in vitro han investigado el posible 
mecanismo de acción del CS en la OA. Se ha demostrado reciente-
mente que el CS es un elemento esencial para el normal desarrollo 
del cartílago35. Así, diversos estudios in vitro demuestran cómo el CS 
podría proteger al cartílago articular. Estos estudios proponen que el 
efecto protector sobre el cartílago tendría lugar no sólo por efecto 
inhibitorio sobre los mediadores de la inflamación y las vías catabó-
licas, sino también a través de la estimulación de las vías anabóli-
cas.

–  Efecto antiinflamatorio. Los primeros efectos observados que indi-
can que el CS posee un efecto modificador de la estructura se en-
cuentran relacionados con sus propiedades antiinflamatorias. De 
hecho se ha demostrado que en explantes de cartílago bovino el CS 
(20 �g/ml) es capaz de inhibir la expresión génica de los mediado-
res clave del proceso inflamatorio como la forma inducible de la 
óxido nítrico sintasa (iNOS), la ciclooxigenasa 2 (COX-2) y la pros-
taglandina (PGE2)36. Una explicación del efecto antiinflamatorio 
del CS ha sido propuesta por el trabajo de Jomphe et al37, donde se 
describe el efecto inhibidor del CS en la señalización celular en 
condrocitos humanos. En concreto, CS (200 μg/ml) inhibe la activa-
ción de p38 y Erk 1/2 y también la translocación de NF-κB (factor 
nuclear-kappa B) al núcleo celular.

–  Efectos anticatabólicos y anabólicos. El CS también puede ayudar a 
la preservación de cartílago en la OA por su efecto inhibidor sobre 
el catabolismo. Además, este efecto anticatabólico se combina con 
un efecto anabólico.

El CS (10-1.000 μg/ml) ha demostrado la capacidad de inhibir 
determinadas metaloproteasas (MMP), así, por ejemplo, se ha ob-
servado un efecto inhibitorio sobre la estromelisina (MMP-3) indu-
cida por la interleucina (IL)-1β en condrocitos humanos38 y tam-
bién ha demostrado tener un efecto inhibitorio sobre la colagenasa 
3 (MMP-13)39, considerada la principal enzima proteolítica respon-
sable de la degradación del cartílago en la OA40,41. Como consecuen-
cia de la inhibición de las MMP, el CS (10 μg/ml)42 posibilita el au-
mento de la síntesis de los principales componentes de la matriz 
extracelular del cartílago, entre ellos agrecano, ácido hialurónico y 
colágeno tipo II. Un efecto similar se ha observado en cultivos de 
explantes de cartílago bovino con la restauración de la síntesis de 
proteoglicanos gracias al CS43.

Además hay otras enzimas clave en la degradación del cartíla-
go sobre las que el CS tiene efecto, como las ADAMTS-4 y 5 (del 
inglés a desintegrin and metalloprotease with thrombospondin do-

main), también llamadas agrecanasas-1 y 244,45. El CS (1-100 μg/
ml) ha demostrado que inhibe estas 2 enzimas en los condrocitos 
culltivados en bolas de alginato estimulados con IL-1β46. También 
se demostró, en este mismo estudio, que la potencia inhibitoria 
del CS se extiende a los sinoviocitos. Además, el CS también con-
trarrestó el efecto nocivo de la IL-1β mediante la inhibición de la 
MMP-13 en los condrocitos. Por último, también demostró que el 
CS era capaz de recuperar la expresión del inhibidor tisular de 
MMP (TIMP-3) en los condrocitos y el TIMP-1 en sinoviocitos. 
Todos estos resultados refuerzan un papel protector del CS, no 
sólo en el cartílago sino también en la membrana sinovial. Para 

confirmar el efecto protector que el CS puede ejercer sobre el 
tejido sinovial se realizó otro estudio que ha puesto de manifies-
to el impacto del CS en la señalización celular en sinoviocitos47. 
El CS, como se ha demostrado en los condrocitos, es capaz de 
inhibir las vías de señalización p38 y JNK cuando son inducidas 
por IL-1β. Esta modulación de la señalización celular es la res-
ponsable de la síntesis de ácido hialurónico en los sinoviocitos. 
Estos resultados demuestran que el CS tiene un efecto antiinfla-
matorio y además favorece el mantenimiento de la viscosidad en 
la articulación.

También hay estudios publicados acerca de los efectos nocivos 
del CS. Uno de estos trabajos estudió el impacto del CS en los ex-
plantes de cartílago. Los autores informaron que el CS favorece la 
pérdida de los GAG endógenos. Sin embargo, cabe destacar que en 
este estudio se utilizaron dosis muy altas de CS (10-100 mg/ml)48.

Por último, un estudio reciente en farmacoproteómica realizado 
por Calamia et al49 ha demostrado que el CS es capaz de modular el 
perfil proteómico de los condrocitos humanos sanos. En efecto, el 
CS modula la expresión de varias proteínas implicadas en las dife-
rentes vías metabólicas y en la producción de energía, mientras 
que otras moléculas mostraron que afectaban a otras vías. Estas 
observaciones deben investigarse más a fondo, con el fin de pro-
porcionar información adicional acerca del efecto de CS sobre los 
condrocitos y el cartílago.

Los estudios in vitro proporcionan mucha información impor-
tante respecto a la protección que el CS puede ejercer sobre el car-
tílago articular. Éstas se resumen en la figura 1. En su conjunto 
apoyan el hecho de que el CS, actuando sobre las vías inflamatorias, 
anabólicas y catabólicas, tiene un efecto protector y de restaura-
ción del cartílago articular15.

B. Estudios en animales de experimentación. Los resultados mencio-
nados anteriormente obtenidos in vitro quedan respaldados por 
otros resultados obtenidos en modelos animales que muestran in 
vivo el efecto condroprotector ejercido por el CS. Sin embargo es im-
portante señalar que la mayor parte de los resultados se obtuvieron 
en un modelo animal de artritis. Aun así se demostró que el CS admi-
nistrado en la dieta (18 g/bar) contribuyó a la preservación del cartí-
lago en la artritis inducida por la inyección de adyuvante completo 
de Freud en ratas. Este efecto protector se explica por la inhibición de 
la MMP-9 e IL-1β en la articulación50. Un efecto similar se observó en 
un modelo de artritis inducida por colágeno (CIA) en ratón, donde el 
CS (1.000 mg/kg) no sólo reducía la sinovitis sino también la degra-
dación del cartílago51. Además, el CS demostró tener un efecto an-
tioxidante que conduce a la protección del cartílago en ratas52,53. El CS 
(1 mg/kg) se administró intraperitonealmente después del inicio de 
la artritis (10 días después de la inyección de colágeno). 

La potencia antiinflamatoria de CS también se demostró in vivo en 
el modelo de CIA en ratones54. El CS (1.200 mg/kg) provocaba la re-
ducción de la IL-6. En este mismo modelo (CIA en ratón) se compro-
bó su capacidad de inhibir NF-κB55.

El efecto antiinflamatorio del CS se ha confirmado en otras pato-
logías. De hecho, el CS ha demostrado ser eficiente in vivo en un mo-
delo de aterosclerosis en conejos56. Los efectos antiinflamatorios del 
CS han sido ampliamente revisados recientemente57. Estos efectos 
podrían ser responsables, por lo menos en parte, de la preservación 
del cartílago.

El pasado año se publicaron los resultados en relación con el CS 
en un modelo de OA58. Los autores demostraron que la administra-
ción a largo plazo (desde 3 semanas de edad hasta 18 meses de edad) 
de CS (200 mg/kg) en conejillos de indias Hartley que de forma es-
pontánea desarrollaban OA reducía significativamente la gravedad 
de las lesiones del cartílago. De hecho, el CS redujo la severidad de la 
lesión en animales de 8 meses, y este efecto protector fue aún más 
pronunciado y significativo a los 12 y 18 meses de edad. De forma 
concomitante se demostró la inhibición de la expresión del mARN de 
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la MMP-3. Este estudio pone de manifiesto, por primera vez, el efec-
to protector que el CS puede producir en un modelo animal de OA 
mediante su administración de forma preventiva. Estas observacio-
nes prometedoras deben estudiarse más a fondo en posteriores estu-
dios. 

C. Estudios en humanos. Aunque CS fue inicialmente diseñado 
como SYSADOA, hay un cuerpo de evidencia creciente basado en los 
ensayos clínicos que apoya el efecto de CS sobre la modificación de la 
estructura. Los resultados clínicos obtenidos, basados en la reducción 
del estrechamiento del espacio articular o el mantenimiento de la 
anchura del espacio articular, se relacionan con la preservación del 
cartílago articular. De hecho, Michel et al observaron un efecto es-
tructural positivo de CS en pacientes con OA de rodilla59. En compa-
ración con placebo, los pacientes tratados con CS durante 2 años no 
presentaron ninguna pérdida de espacio articular. Estos resultados 
sugieren que el efecto estructural de CS contribuyó a detener la pro-
gresión de la enfermedad. De la misma manera, Kahan et al demos-
traron que el tratamiento de los pacientes con CS OA de la rodilla 
durante 2 años redujo significativamente la progresión radiológica 
de la OA y una disminución significativa del dolor60.

Además, varios metaanálisis han demostrado la posibilidad de 
que CS pueda tener un efecto sobre la modificación de la estructura. 
Uno de ellos ha evaluado 6 estudios con un número total de 1.502 
pacientes con OA de rodilla61. El análisis reveló un efecto protector 
leve pero significativo de CS en el estrechamiento del espacio articu-
lar medido en milímetros tras 2 años de tratamiento (0,261; interva-
lo de confianza [IC] del 95%, 0,131-0,392; p < 0,001). Los autores con-
cluyen que CS ejerce un efecto protector contra la progresión de la 
enfermedad. El impacto de CS sobre la disminución de la anchura del 
espacio articular en pacientes con OA de rodilla se ha estudiado en 
otros 2 metaanálisis62,63. El primero de ellos observó un tamaño del 
efecto de 0,26 (IC del 95%, 0,14-0,38; p < 0,0001)63. Datos más actua-

les sitúan el tamaño del efecto en torno a 0,23 (IC del 95%, 0,11-0,35; 
p = 0,0001)62. Los autores concluyen que CS contribuye a una modifi-
cación del efecto estructural en pacientes con OA de rodilla después 
de 2 años de tratamiento.

Por último, el estudio más reciente sobre CS se ha realizado en 
pacientes con OA de rodilla evaluados mediante resonancia magné-
tica (RM)64. Actualmente, la RM se considera como una técnica ade-
cuada y precisa para la evaluación de los daños estructurales en los 
ensayos clínicos o, lo que es lo mismo, para la evaluación de los efec-
tos DMOAD de un determinado fármaco. Mientras que el grupo pla-
cebo sufrió una pérdida de volumen del cartílago a lo largo de todo 
el estudio (12 meses), el grupo tratado con CS mostró una pérdida 
significativamente menor de volumen del cartílago, ya observada a 
los 6 meses del inicio del tratamiento. Este estudio confirma los re-
sultados obtenidos en los estudios que utilizan la radiología conven-
cional como técnica de evaluación.

El efecto estructural de CS en pacientes con OA está aún en estu-
dio, y plantea muchas controversias que provienen de las diferencias 
observadas en diferentes estudios sobre la calidad y el diseño de los 
ensayos, el tamaño de la muestra y la duración de los ensayos clíni-
cos65. Es igualmente interesante la observación de que los pacientes 
con OA de rodilla grado 2 en la escala radiológica de Kellgren y Lau-
rence serían un subgrupo de pacientes que responderían especial-
mente bien al efecto sobre la modificación de la estructura66. Ade-
más, el estudio GAIT ha puesto de manifiesto el potencial de CS para 
reducir la inflamación y el derrame articular34. Un análisis post hoc 
del estudio GAIT63 sugiere que el efecto de CS sobre la tumefacción 
articular se observa frecuentemente en pacientes con dolor modera-
do y un grado radiológico bajo en la escala radiológica de Kellgren y 
Lawrence. Debemos pues, prestar atención al diseño de futuros ensa-
yos clínicos con el fin de no comprometer la interpretación de los 
resultados.
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Figura 1. Descripción de las principales dianas terapéuticas de condroitín sulfato (CS) en términos de condroprotección e inhibición de la resorción del hueso subcondral. COX-2: 
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2. Condrotín sulfato en hueso subcondral

A. Estudios en investigación básica. El papel del hueso subcondral 
en la OA todavía no está bien establecido y está siendo extensamen-
te estudiado, especialmente en lo que se refiere a la descripción de 
algunas de las vías moleculares involucradas67,68.

In vitro, datos recientes han demostrado que los osteoblastos 
del hueso subcondral de pacientes con OA pueden diferenciarse 
en 2 fenotipos distintos, lo que probablemente refleja diferentes 
estados metabólicos. De hecho, en diferentes estudios los datos 
mostraron que las subpoblaciones presentaban propiedades clara-
mente distintas respecto a la formación ósea69,70. Estudios recien-
tes han identificado a la osteoprotegerina (OPG) y el ligando del 
receptor activador del NF-κB (RANKL) como intermediarios clave 
involucrados en el proceso de degeneración del hueso 
subcondral67,69,71. En condiciones fisiológicas, ambos intermedia-
rios interactúan con el fin de contribuir a un equilibrio entre la 
formación ósea y la resorción ósea, OPG actuando como un agente 
antirresorción mientras que RANKL lo haría favoreciendola. Du-
rante ciertas etapas de la OA predomina la actividad prorresortiva, 
lo que conlleva un desequilibrio en la relación OPG/RANKL en fa-
vor de la expresión de RANKL.

Se ha demostrado in vitro que el CS reduce la actividad prorresor-
tiva en el hueso subcondral artrósico72. De hecho, el CS aumenta la 
proporción de OPG/RANKL, lo que significa que CS reduce la expre-
sión de RANKL actuando a favor de la antirresorción.

Otros resultados recientes también apoyan el efecto beneficioso 
del CS en el hueso. Un estudio realizado en la línea celular MG-6373 
mostró que CS promueve la proliferación celular y mejora la adhe-
sión celular así como la diferenciación de las células osteogénicas.

Finalmente, un estudio reciente de Pecchi et al demuestra que en 
un modelo de osteoblastos murinos estimulados mediante IL-1, CS 
fue capaz de disminuir la secreción de MMP-3 y PGE2, demostrando 
para CS mecanismos de acción comunes en hueso subcondral y car-
tílago74.

No hay datos disponibles hasta la fecha acerca del efecto de CS 
sobre el hueso subcondral en modelos animales.

B. Estudios en humanos. El estudio de Wildi et al64, ya mencionado 
anteriormente, evaluaron el efecto del CS sobre el hueso subcondral. 
Los autores midieron el impacto del tratamiento en el edema del 
hueso subcondral. Los autores observaron una disminución del ede-
ma óseo en el compartimento lateral de los pacientes con OA de la 
rodilla después de 12 meses de tratamiento.

Los datos relativos a CS y el hueso subcondral son prometedores, 
aunque el número de estudios es pequeño hasta la fecha. Se conside-
ra que el hueso subcondral es uno de los tejidos clave en la fisiopato-
logía de la OA y, en consecuencia, una de las dianas terapéuticas para 
los tratamientos destinados a mejorar la OA (v. fig. 1 donde se resu-
me el mecanismo de acción de CS en el cartílago y el hueso subcon-
dral en la OA). Los escasos, pero importantes, datos disponibles con 
relación a la acción de CS sobre el hueso subcondral deben ser anali-
zados con mayor profundidad y documentados in vitro, así como en 
pacientes con OA en futuros ensayos clínicos.

Conclusiones

Hay muchos argumentos a favor del efecto condroprotector de 
CS y, en cambio, disponemos de pocos datos en el momento actual 
que demuestren su efecto estructural sobre el hueso subcondral. 
Debido a su seguridad, incluso en pacientes con pluripatología y 
comorbilidad asociada, CS es una buena alternativa en el trata-
miento de la OA. No sólo puede reducir los síntomas de la OA sino 
que es un buen candidato para ser clasificado como fármaco 
DMOAD. Probablemente, este efecto estructural se deba a su capa-
cidad de inhibir los principales mecanismos de destrucción del car-
tílago articular y el hueso subcondral en combinación con sus efec-
tos antiinflamatorios.
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