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Con la edad, los procesos degenerativos de los diversos
tejidos del organismo humano se van haciendo mas
evidentes, aunque también hay otros factores que los
favorecen. De la degeneracion que afecta al cartilago articular
se ocupan las autoras de este trabajo, que también revisan los
tratamientos farmacologicos disponibles para hacerles frente.
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1 cartilago articular es la cubierta

que desarrolla el hueso en la zo-

na vecina a otro y sirve de pro-
teccion para evitar que ambos huesos
se rocen al moverse entre si. En las ar-
ticulaciones, sobre todo las de carga, las
presiones ciclicas de una determinada
intensidad son necesarias para la ho-
meostasis del cartilago. Sin embargo,
aquellas presiones excesivas en intensi-
dad y duracién son un factor importan-
te de destruccion cartilaginosa. La so-
brepresion actuia sobre los condrocitos
y estimula la aparicion de citoquinas
proinflamatorias que desencadenan la
aparicion de enzimas que degradan la
matriz cartilaginosa. Este proceso oca-
siona la aparicion de fisuras, edema y
destruccion de la estructura de colage-
no y de los proteoglicanos. Dicha so-
brepresion puede producirse por un au-
mento de rigidez del hueso subcondral,
que pierde elasticidad y disminuye su
funcion amortiguadora de las presiones
sobre el cartilago.

Otros factores que pueden acelerar
los mecanismos de degradacion del
cartilago son el sobrepeso, la hiperuti-
lizacion de la articulacion, inmoviliza-
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ciones, cambios metabolicos, edad
avanzada, etc. El cartilago se puede re-
blandecer o se puede romper forman-
do desflecamientos, grietas y hasta ul-
ceras, que pueden afectar al hueso que
se halla por debajo; o bien liberar frag-
mentos de cartilago al espacio articu-
lar.

Cartilago articular:
anabolismo y catabolismo

El cartilago articular es un tejido avas-
cular y sin inervacion anclado en el
hueso subcondral. Los condrocitos
son el elemento celular unico del car-
tilago y son los responsables de la sin-
tesis y mantenimiento de la matriz ex-
tracelular. Dicha matriz esta compues-
ta por un 80% de agua y un 20% de
materia solida, cuyos componentes
mds importantes son el coldgeno tipo
II y los proteoglicanos. Estos ultimos
son moléculas formadas por proteinas
y glucosaminoglicanos que se dispo-
nen entre las fibras de colageno.

La disminucion del numero de con-
drocitos por apoptosis se debe a la ac-

tivacion de determinadas citocinas y a
la accion del oxido nitrico que se sin-
tetiza en los condrocitos estimulados
por citoquinas y por la sobrecarga me-
canica del cartilago. Los principales
componentes de la via catabolica estan
constituidos por la interleucina-1
(IL-1) y el factor de necrosis tumoral-
o (TNF-o) que estimulan la sintesis de
determinados enzimas de destruccion
matricial entre los que destacan la co-
lagenasa-1 (MMP-1), la estromelisina
(MMP-2), la colagenasa-3 (MMP-13) y
las agrecanasas (ADAMT-4 y 5). Y en-
tre los componentes de la ruta anabo-
lica destacan el factor de crecimiento
transformante-B (TGF-B), el factor de
crecimiento insulinico (IGF), el factor
de crecimiento fibroblastico (FGF) y el
factor de crecimiento derivado de pla-
quetas (PDGF). El desequilibrio entre
los programas anabolico y catabolico
puede conducir a la muerte del con-
drocito y a la degradacion de la matriz
extracelular.

La disminucion de los proteoglica-
nos causa un reblandecimiento focal y
una alteracion de las propiedades bio-
mecanicas del cartilago, lo que a su vez
ocasiona fibrilacion y ulceracion, que
afectan al hueso subcondral.

Los condrocitos sintetizan los com-
ponentes de la matriz extracelular y
son, por tanto, responsables ultimos
de las caracteristicas del cartilago: fle-
xiblidad, elasticidad y capacidad de
amortiguacion. Cuando aparece uno o
varios de los factores mencionados, los
condrocitos tratan de revertir la situa-
cion aumentando la sintesis de compo-
nentes de la matriz extracelular. Pero
si el estrés se mantiene, los condroci-
tos entran en una fase de agotamiento
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rompiéndose el equilibrio metabélico,
es decir, aumenta el catabolismo y dis-
minuye el anabolismo. Todo ello con-
duce a una degradacion del cartilago
que podria repercutir sintomatologica-
mente en cojera, dolor, incapacidad
funcional, etc.

Degeneracién articular

El cartilago articular adulto tiene una
limitada capacidad para regenerar y/o
reparar los defectos causados por los
procesos degenerativos. Los cambios
mecdnicos en el cartilago articular
pueden producir, como consecuencia,
una reaccion en el hueso subcondral
dando origen a osteoartritis. Por tanto,
el trastorno en la regulacion de la de-
gradacion y sintesis de la matriz extra-
celular del cartilago articular puede
conducir a una artropatia degenerati-
va, inflamatoria y cronica que involu-
cra todas las estructuras de la articula-
cion (cartilago hialino, membrana si-
novial, hueso subcondral y cédpsula
articular), donde el hueso subcondral
y la membrana sinovial estan también
implicados en un proceso inflamatorio
mediado por citocinas y factores de
crecimiento que participan en el pro-
ceso de remodelacion osea y destruc-
cion articular.

La osteoartritis afecta comunmente
a las manos, la espina dorsal y los em-
palmes grandes del peso-cojinete co-
mo las caderas y las rodillas, y en me-
nor medida afecta a los pies y los tobi-
llos.

Junto a las alteraciones del cartilago,
el hueso subcondral sufre una sobre-
carga que activa la proliferacion del
hueso en la zona de degradacion carti-
laginosa, originando asi, un hueso
denso por su celularidad aunque esca-
samente mineralizado. Dichos cam-
bios del hueso subcondral se hallan
mediados, en parte, por el sistema for-
mado por RANK-RANK-L (ligando de
RANK) y osteoprotegerina. Los cam-
bios en el hueso subcondral se deben a
un metabolismo anormal de los osteo-
blastos. RANK-L es un factor sintetiza-
do por los osteoblastos, esencial para
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Respuesta inflamatoria

En la membrana sinovial de pacientes con osteoartritis se ha observado una res-
puesta inflamatoria que contribuye de forma muy importante a la fisiopatologia y
expresividad clinica de la enfermedad. Desde el punto de vista anatomopatolégi-
co se ha detectado una proliferacién de sinoviocitos y la presencia de células By T
activadas, tanto en la membrana como en el liquido sinovial. De hecho, la impli-
cacion sinovial se refleja en muchos de los signos y sintomas de la enfermedad, co-
mo el calor, el edema, el enrojecimiento y la hinchazén. Hay, ademds, estudios que
demuestran una posible asociacion entre sinovitis y progresion de los cambios es-
tructurales de la osteoartritis. En el ambito bioquimico, en la membrana sinovial
activada se ha observado una liberacién de citocinas proinflamatorias (IL-10,
IL-’IB, TNF-@, IL-6, IL-8), proteasas (colagenasas, estromelisina y agrecanasas),
mediadores lipidicos (PGE-2) y radicales libres (como 6xido nitrico) que favorecen
la destruccion del cartilago. Dicha destruccion de cartilago a su vez estimula la sin-
tesis de mediadores proinflamatorios (IL-1, TNF-o., LIF, 6xido nitrico, TGF-[3, IGF-1)
por parte del condrocito, originandose, asi, un circulo vicioso que favorece la des-
trucciéon progresiva del cartilago articular.
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El cartilago articular adulto tiene una capacidad

limitada para regenerar y/o reparar los defectos

causados por los procesos degenerativos

la diferenciacion osteoclastica y la pér-
dida 6sea. RANK-L actua mediante su
receptor especifico de membrana
RANK que se encuentra en células pre-
cursoras de osteoclastos y en osteo-
clastos maduros. La osteoprotegerina
(OPG) es una molécula que actua blo-
queando la union RANK-L a su recep-
tor, neutralizando asi la activacion de
RANK vy la osteoclastogénesis y, por
tanto, inhibiendo la resorcion 6sea. El
cociente OPG/RANK-L es un factor re-
gulador clave en el metabolismo dseo.

Proteccion del cartilago
articular

El tratamiento farmacologico actual de
la degeneracion articular comprende
dos grupos de farmacos, si bien aqui
nos centraremos en el segundo grupo,
ya que es el objetivo principal de esta
revision.

Modificadores de los sintomas

Son agentes que s6lo alivian los sinto-
mas, pero que no actian directamente
sobre la enfermedad. Estos compuestos
presentan la ventaja de que alivian los
sintomas rapidamente, pero tienen
también algunos inconvenientes como
la reaparicion de los sintomas en cuan-
to se suprime el tratamiento, el hecho
de que no modifiquen el curso de la en-
fermedad y, en algunos casos, que pue-
den producir efectos secundarios gra-
ves (lesiones gastrointestinales, toxici-
dad hepatica, etc.). En este grupo se
incluyen los antiinflamatorios no este-
roideos (AINE). La mejor manera de
minimizar los riesgos es utilzar un
analgésico simple, el paracetamol,
siempre que sea posible. Cuando un
AINE es esencial para el control de los
sintomas se prescribe el mas seguro en
la dosis eficaz mas baja por el periodo
mas corto (por ejemplo, ibuprofeno
200 mg, 3/dia durante 1-2 semanas).
Los pacientes cuyo tratamiento cronico
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es necesario deben ser reevaluados dis-
minuyendo la dosis del AINE y/o sus-
pendiéndolo a intervalos de 3-6 meses.

Farmacos condroprotectores

Son agentes modificadores de la es-
tructura, dirigidos a preservar el car-
tilago y a frenar la evolucion de la
enfermedad, ya que su actividad se
centra en los mecanismos que la des-
encadenan. La condroproteccion fre-
na o evita el desgaste articular, modi-
ficando el transcurso de la enferme-
dad con el uso de condroprotectores,
ya que actiian principalmente sobre el
desequilibrio metabolico que se pro-
duce en el cartilago, ademas de actuar
sobre los sintomas. Como contrapar-
tida, el alivio sintomadtico se alcanza
mds lentamente. Son los llamados far-
macos modificadores de sintomas de
accion lenta (symptomatic slow acting
drugs for osteoarthritis [SYSADOA]) y
se usan como tratamiento de base en
la osteoartritis. En este grupo se in-
cluyen el condroitin sulfato, el sulfato
de glucosamina, la diacereina, los es-
trogenos y el acido hialuronico.

Ademas de los protectores de carti-
lago, se puede acudir a la estrategia
quirtrgica, que consiste en el trans-
plante de condrocitos. Basicamente se
fundamenta en la obtencién de con-
drocitos autologos mediante biopsia,
de los que se hace un cultivo de con-
drocitos para aumentar el ntumero de
estas células. Posteriormente, estos
condrocitos se implantan en la lesion
articular del individuo. Mediante esta
técnica se consigue una condrorrege-
neracion, ya que se aumenta el nume-
ro de células condrocitarias en el carti-
lago afectado.

Condroprotectores
de administracion oral

Tanto el condroitin sulfato como la
glucosamina forman parte de la familia

de los glucosaminoglucanos, es decir,
biomoléculas compuestas por muchas
unidades repetidas de disacaridos que
se encuentran en la matriz del cartila-
go. Los glucosaminoglucanos partici-
pan en diferentes funciones fisiologi-
cas, contribuyendo a la homeostasis
del cartilago.

El condroitin sulfato es extraido a
partir de cartilago principalmente y la
glucosamina se purifica a partir del
exoesqueleto de crustdceos. Dada la
complejidad de la estructura de estos
tipos de tejidos (cartilagos y exoes-
queletos), en la que no se encuentran
las moléculas en forma libre sino for-
mando parte de un entramado com-
plejo de moléculas, no es sencillo ob-
tener condroitin sulfato o glucosami-
na directamente. Por un lado, las
proporciones en las que se encuentran
estas moléculas en esos extractos de
tejidos son muy pequenas (menos del
10%) y por otro lado, son moléculas
que se encuentran en forma bruta, por
lo que es necesario purificarlas para
obtener la forma activa. La importan-
cia de purificar los extractos de carti-
lagos y los extractos marinos radica en
que unicamente las formas purificadas
de los glucosaminoglucanos son las
que han demostrado ser biodisponi-
bles y eficaces en multiples ensayos,
tanto en medicina veterinaria como en
medicina humana. Esto es debido a
que, por ser moléculas puras, no tie-
nen cadenas de disacdridos tan largas,
lo cual significa que tienen un peso
molecular mds bajo.

Ademas de moléculas con estructu-
ra de glucosaminoglucanos, destacan
otras con estructura de antraquinona
como la diacereina, o con estructura
esteroidica como los estrogenos, de
los que también hablaremos mads ade-
lante.

Condroitin sulfato

El condroitin sulfato es un glucosami-
noglucano sulfatado que promueve la
sintesis de proteoglicanos de la matriz
del cartilago. Tiene un importante tro-
pismo por los tejidos cartilaginosos, un
efecto antiinflamatorio y carece de efec-
tos nocivos gastricos, plaquetares y re-
nales. En el cartilago reduce la actividad
catabélica de los condrocitos inhibien-
do algunas enzimas proteoliticas tales
como colagenasa, elastasa, proteoglica-

Vol. 22, Nam. 5, Mayo 2008



nasa, fosfolipasa A,, NAG, MMP-3,
MMP-9, MMP-13, MMP-14, catepsina
By agrecanasa 1 y 2 y también es capaz
de reducir la sintesis de 6xido nitrico en
los condrocitos articulares humanos ar-
trosicos. En el hueso subcondral tiene
un efecto positivo sobre el desequilibrio
0seo que se produce en la artrosis y en
la membrana sinovial aumenta la sinte-
sis de dcido hialurénico endogeno.

La seguridad estd ampliamente de-
mostrada y confirmada en la clinica a
través de los ensayos clinicos, los me-
taanalisis y la farmacovigilancia reali-
zada con el producto. Este gran perfil
de seguridad permite administrar el
condroitin sulfato de forma cronica
como tratamiento de base.

Del condroitin sulfato cabe destacar:
que es eficaz en el control del dolor y en
la mejoria funcional de pacientes con
osteoartritis, reduce la necesidad de
consumir analgésicos o AINE, su efecto
persiste hasta 2-3 meses después de la
supresion del tratamiento y permite un
control de la progresion radiologica de
la osteoartritis de rodilla y dedos.

En un total de nueve ensayos clini-
cos, aleatorizados, doble ciego, se ha
comparado el efecto de condroitin sul-
fato con el del placebo y, en un caso,
con el del diclofenaco sédico (150
mg/dia) en pacientes con artrosis de
rodilla y dedos, tratados durante perio-
dos que oscilaron entre 3 y 36 meses.
Los resultados de todos los ensayos cli-
nicos coincidieron en concluir que el
condroitin sulfato es mas eficaz (apro-
ximadamente el 50%, p < 0,05) que el
placebo en reducir el dolor esponta-
neo, aumentar la capacidad funcional,
disminuir la ingesta de medicacion de
rescate y en la valoracion global del pa-
ciente y el investigador. Al mismo
tiempo, también se confirmo el eleva-
do perfil de seguridad del producto.

Sulfato de glucosamina

El sulfato de glucosamina es un ami-
nomonosacdrido sulfatado y principal
componente de las unidades de disaca-
ridos presentes en los proteoglucanos
de la matriz del cartilago y del fluido
sinovial de las articulaciones. Presenta
un discreto efecto antiinflamatorio no
dependiente de la inhibicion de la ci-
clooxigenasa. La actividad del sulfato
de glucosamina se ha demostrado en la
sintesis de proteoglicanos de los carti-
lagos articulares.
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La comunidad cientifica se inclina cada vez mas por

el uso de los farmacos modificadores de sintomas de

accion lenta como tratamiento de las osteoartritis

El sulfato de glucosamina ha sido
aprobado para el tratamiento de la os-
teoartritis en varios paises eurpeos.
Sin embargo, auque se ha prescrito
durante un periodo de tiempo supe-
rior a los diez afos, la base cientifica
de sus efectos beneficiosos se ha em-
pezado a conocer gracias a las investi-
gaciones realizadas durante los ulti-
mos cinco afios. En ensayos clinicos
controlados con placebo, aleatoriza-
dos y doble ciego, este compuesto ha
demostrado controlar el dolor y pro-
ducir efectos beneficiosos en pacien-
tes con osteoartritis de rodilla, posi-
blemente por el retraso en la aparicion
de los cambios estructurales a largo
plazo en la articulacion. Ademads, ha
demostrado poseer un excelente perfil
de toxicidad.

A pesar de las diferentes lineas de in-
vestigacion que se han desarrollado pa-
ra el estudio de su mecanismo de ac-
cion, la actividad del sulfato de glucosa-
mina se ha relacionado con su
capacidad para reducir o paliar los efec-
tos catabolicos de moléculas proinfla-
matorias, como la interleucina-1 (IL-1),
que se encuentran presentes en el carti-
lago osteoartritico. Ademds, se ha obser-
vado que puede inhibir algunos enzimas
destructores del cartilago como colage-
nasa, agrecanasa, fosfolipasa A, y puede
reducir la formacion de radicales supe-
roxido por parte de los macrofagos.

Entre sus principales caracteristicas
clinicas cabe destacar su eficacia en el
control del dolor y en la mejoria fun-
cional de pacientes con osteoartrosis,
que no reduce la necesidad de analge-
sia, que su efecto se mantiene hasta
dos meses después de la supresion del
tratamiento y que controla la progre-
sion radiologica de la osteoartritis de
rodilla.

Diacereina

Es un derivado de antraquinona y su
mecanismo de accion se fundamenta, a
su vez, en dos mecansimos: inhibicion
de la interleucina-1 (IL-1), principal ci-

toquina causante de la destruccion del
cartilago y actividad en la sintesis de
proteoglicanos y dcido hialurénico, el
principal componente del cartilago. En
un modelo animal de afectacion articu-
lar mediante la induccion de un granu-
loma, la diacereina ha demostrado in-
hibir la pérdida de hidroxiprolina y
proteoglucanos en el cartilago articular.

Hay todavia pocos estudios estudios
clinicos sobre diacereina. Destaca, en
particular, el estudio de Pelletier et al,
que es un ensayo clinico aleatorizado,
doble ciego y frente a placebo en el que
se incluyeron 484 pacientes, y en el
que se demostro la eficacia de la diace-
reina en el control de los sintomas. Sin
embargo, en dicho estudio no se anali-
zaron las diferencias respecto a la can-
tidad de analgésicos consumidos.

La diacereina ha demostrado sus
propiedades como farmaco modifica-
dor de la estructura en un estudio ale-
atorizado, prospectivo, muticéntrico,
doble ciego, frente a placebo, en 333
pacientes afectados de coxartrosis (es-
tudio de cohorte ECHODIAH). En di-
cho estudio, un porcentaje del 30-40%
de pacientes sufrio efectos adversos
gastrointestinales.

Estr6genos

Recientemente se ha demostrado que
los estrogenos incrementan la produc-
cién de osteoprotegerina (OPG) por
parte de los osteoblastos y las células
del estroma, lo que neutralizaria a
OPG-L (ligando de OPG, también co-
nocido como ODE factor de diferen-
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Las inyecciones de glucocorticoides

en las articulaciones se limitan generalmente

a tres o cuatro por aio

ciacion de los osteoclastos) y contro-
laria en gran medida la osteoclastogé-
nesis. Si tras la menopausia la mujer
se encuentra en un estado de depriva-
cion estrogénica, puede perder esta
capacidad reguladora y el aumento de
la actividad RANKL-RANK parece ser
el responsable de la pérdida 6sea que
se experimenta en esta etapa de la vi-
da femenina. Sin embargo, algunos
autores han observado que la concen-
tracion de OPG en suero aumenta con
la edad y que las mujeres posmeno-
péusicas osteoporoticas presentan ni-
veles de OPG ligeramente superiores a
las no osteopordticas, lo que podria
ser consecuencia de un efecto com-
pensatorio organico en respuesta al
aumento de la resorcion Osea en estas
personas.

Por otro lado, se ha investigado el
efecto inhibitorio de la osteoclasto-
génesis en los condrocitos y en el
desarrollo de osteoartritis mediante
la inyeccion intraarticular de OPG a
ratones C57BL/6] con osteoartritis
inducida quirdrgicamente. Se pudo
comprobar que la administracion
exdgena de OPG protegio al cartilago
articular en grosor y de la progresion
de osteoartritis. Ademds, OPG fue
capaz de prevenir la apoptosis de los
condrocitos de las articulaciones con
osteoartritis inducida quirdrgica-
mente. Incluso, los niveles endoge-
nos de la proteina OPG en el fluido
sinovial y en los condrocitos residen-
tes fueron superiores en los ratones
tratados con OPG con respecto a los
animales control. A partir de estos
datos se podria postular que la
proteina OPG endodgena produce un
efecto protector frente a la destruc-
cion del cartilago que tiene lugar en
la osteoartritis, y que la administra-
cion intraarticular de la misma pre-
viene la destruccion del cartilago
mediante la inhibicion de la apopto-
sis de los condrocitos.

Diversos estudios observacionales
han demostrado que la deficiencia de
estrogenos incrementa la incidencia de
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osteoartritis en la mujer postmenopau-
sica. Esta observacion se ha validado,
por un lado, mediante la investigacion
de los efectos de la ovariectomia en la
erosion del cartilago en ratas, y por
otro lado, estudiando si los estrégenos
y el levormeloxifeno, un modulador
selectivo del receptor estrogénico,
pueden prevenir los cambios induci-
dos por la ovariectomia en la degrada-
cion del cartilago.

Es interesante el hecho de que se
hayan identificado receptores estro-
génicos en los condrocitos articulares
del ser humano y de diversos anima-
les. Estudios moleculares muestran
que los estrogenos pueden producir
efectos directos en la homeostasis del
cartilago articular mediante la modu-
lacion de la expresion/produccion de
moléculas como factores de creci-
miento, citocinas inflamatorias, me-
taloproteinasas y especies reactivas
de oxigeno. Ademds, la inhibicion
por parte de los estrogenos del proce-
so de recambio (turnover) del hueso
subcondral (agentes antirresortivos,
en general) es otro de los mecanis-
mos de proteccion de la articulacion
frente a la degradacion. El efecto del
estrogeno podria depender de la do-
sis administrada, de la via de admi-
nistracion, el tiempo de iniciacion
del tratamiento y si el estrogeno se
combina o no con una progestina.
Por tanto, la terapia estrogénica de-
beria ser considerada para el mante-
nimiento no sélo del tejido dseo sino
también del tejido cartilaginoso en la
mujer posmenopdusica.

Condroprotectores
de administracion
intraarticular

La inyeccién intraarticular de los con-
droprotectores esta indicada bdsica-
mente cuando la afectacion es mono-
articular (cadera o rodilla) y se utiliza
mayoritariamente en pacientes afecta-
dos de gonartrosis y/o coxartrosis. Se

encuentran disponibles, bdsicamente,
dos farmacos para esta via de adminis-
tracion: los esteroides y el acido hialu-
rénico.

Terapia intraarticular
con corticosteroides

La terapia intraarticular con corticos-
teroides (dexametasona, prednisolona,
etc.) estd indicada en fases inflamato-
rias de la enfermedad, especialmente
cuando ésta se acompana de derrame
articular agudo. Los glucocorticoides
son potentes antiinflamatorios y pue-
den inyectarse en la articulacion des-
pués de una aspiracion articular con el
fin de aliviar el dolor y la hinchazon
que se asocian con la osteoartritis. Los
corticosteroides estabilizan la mem-
brana lisosomal y disminuyen el ede-
ma y la formacion de fibrina, inhiben
la migracion, la fagocitosis y la degra-
nulacion de neutrofilos y disminuyen
la liberacion de prostaglandinas, inter-
leucinas y radicales libres, responsa-
bles de los efectos catabolicos de los
condrocitos y la matriz del cartilago
articular. Sin embargo, los corticoste-
roides han mostrado ejercer tanto efec-
tos beneficiosos como efectos secun-
darios en el metabolismo del cartilago
articular. Por ello, las inyecciones de
glucocorticoides en las mismas articu-
laciones se limitan generalmente a tres
o0 cuatro por ano, debido a que las in-
yecciones repetidas en articulaciones
que soportan un peso importante, tales
como las caderas o rodillas, pueden
danar el cartilago.

Acido hialurénico

El 4cido hialurénico es el principal gli-
cosaminoglicano no sulfatado del carti-
lago articular y del liquido sinovial. El
alivio sintomadtico que proporciona este
tratamiento es de inicio mas lento que
el de los esteroides pero suele perdurar
mds tiempo, y en algunos casos la me-
joria se produce hasta 12 meses después
de la supresion del tratamiento. El 4ci-
do hialurénico proporciona viscoelasti-
cidad al liquido sinovial, lo que es fun-
damental para sus propiedades lubri-
cantes y amortiguadoras, y esencial
para la correcta estructura de los prote-
oglucanos en el cartilago articular. Ejer-
ce efecto en la inflamacion ya que actua
sobre determinados radicales libres del
oxigeno mediante la inhibicion de la
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proliferacion, migracion y fagocitosis leucocita-
ria, y la inhibicion de la prostaglandina E,
(PGE,) y el oxido nitrico. Asimismo, también
reduce la apoptosis del cartilago artrosico, inhi-
be la actividad metaloproteinasa inducida por la
IL-1, y estimula la sintesis de acido hialurénico
endogeno, y de un inhibidor de metaloprotei-
nasas (TIMP-1). Estas observaciones se han ob-
tenido con el acido hialurénico cuyo peso mo-
lecular oscila entre 500-730 kDa.

En estudios realizados con dcido hialurénico
de diferentes pesos moleculares, la polidisper-
sion y la viscosidad se descartaron como facto-
res principales responsables del efecto benefi-
cioso. El efecto del acido hialurénico en la in-
hibicion de la actividad metaloproteinasa
inducida se ha comprobado que es parcialmen-
te mediado por el receptor CD44, el principal
receptor de superficie celular para el acido hia-
lurénico. Por tanto, el dcido hialurénico inhibe
la produccion de metaloproteinasa inducida
por la interleucina-1, en el tejido sinovial oste-
oartritico mediante un proceso no solo depen-
diente del peso molecular sino también de un
proceso parcialmente mediado por la union del
acido hialurénico al receptor CD44. []
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2 Fichas descargables:
e La cirugia para sustituir una rodilla.

e La sustitucién de la cadera por una
protesis.
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FICHA TECNICA EFFERALGAN 1 g. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: EFFERALGAN 1 g .COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Cada
comprimido efervescente contiene: Paracetamol (D.C.1.,1 g. Para excipientes, ver seccion 6.1. FORMA FARMACEUTICA: Comprimidos efervescentes
blancos y ranurados. DATOS CLINICOS: Indicaciones terapéuticas. Tratamiento sintomatico del dolor de intensidad moderada, como dolor mdscu-
lo-esquelético, artrosis, artritis reumatoide, cefalea, dolor dental o dismenorrea. Estados febries. Posologia y forma de administracion: VIA ORAL.
Adultos y nifios mayores de 15 afios: dosis de 1gramo 3-4 veces al dia. Las tomas deben espaciarse al menos 4 horas. No se excederd de 4 gramos
cada 24 horas. Insuficiencia renal grave: Cuando se administra paracetamol en casos de insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina inferior a
10 ml/min), se recomienda que el intervalo entre 2 tomas sea como minimo de 8 horas. Insuficiencia hepética (véase epigrafe 4.3
Contraindicaciones).Esta contraindicado. Uso en ancianos: En pacientes geritricos se ha observado un aumento de la semivida de efiminacion de! para-
cetamol por lo que se recomienda reducir la dosis del adulto en un 25%. En alcohdlicos crénicos no se debe administrar més de 2 g/dia de paraceta-
mol. Disolver totalmente el comprimido en un vaso de agua. Antes de ingerir el medicamento es necesario que cese la efervescencia.
Contraindicaciones: Nifios menores de 15 afios. Hipersensibilicad al paracetamol o a cualquiera de los componentes de la especialidad. Pacientes
con enfermedades hepéticas (con insuficiencia hepética o sin ella) o hepatits viral. Advertencias y precauciones especiales de empleo:  Se debe
administrar el paracetamol con precaucion, evitando tratamientos prolongados en pacientes con anemia, afecciones cardiacas o pulmonares o con dis-
funcion renal (en este ltimo caso, el uso ocasional es aceptable, pero la administracion prolongada de dosis elevadas puede aumentar el riesgo de apa-
ricion de efectos renales adversos). * En caso de insuficiencia renal grave, (aclaramiento de creatinina inferior a 10 mi/min.); el intervalo entre 2 tomas
serd como minimo de 8 horas.  En caso de régimen sin sodio o hiposddico, hay que saber que cada comprimido de Efferalgan 1 g contiene aproxima-
damente 567 mg (24,66mEq) de sodio y tenerlo en cuenta en la racion diaria. * La utilizacion del paracetamol en pacientes que consumen habitualmen-
te alcohol (tres 0 més bebidas alcohdlicas al dia) puede provocar dafio hepatico. * En alcoholicos crnicos no se debe administrar més de 2 g/dia de
paracetamol. * Se recomienda precaucion en pacientes asméticos sensibles al &cido acetilsaliclico, debido a que se han descrito ligeras reacciones
broncoespasmicas con paracetamol (reaccion cruzada) en estos pacientes, aunque solo se manifestaron en menos del 5% de los ensayados. ¢ Si el
dolor se mantiene durante mas de 10 dias o la fiebre durante més de 3 dias, 0 empeoran o aparecen otros sintomas, se debe reevaluar la situacion cli-
nica * Este medicamento contiene 252,20 mg de sorbitol como excipiente por comprimido efervescente. Puede causar molestias de estomago y dia-
rea. No debe utilizarse en pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion:
El paracetamol se metaboliza a nivel hepético, dando lugar a metabolitos hepatotdxicos por lo que puede interaccionar con farmacos que utiicen sus
mismas vias de metabolizacion. Dichos farmacos son: -Anticoagulantes orales (acenocumarol, warfarina): La administracion cronica de dosis de para-
cetamol superiores a 2g/dfa con este tipo de productos, puede provacar un incremento del efecto anticoagulante, posiblemente debido a una disminu-
cion de la sintesis hepatica de los factores que favorecen la coagulacion. Dada su aparente escasa relevancia clinica, se considera la atternativa tera-
péutica a salicilatos, cuando existe terapia con anticoagulantes. - Alcohol etfico: Potenciacion de la toxicidad del paracetamol, por posible induccion de
la produccion hepética de productos hepatotoxicos derivados del paracetamol. - Anticonvulsivantes (fenitoina, fenobarbital, metitfenobarbital, primido-
na): Disminucion de la biodisponibilidad el paracetamol asf como potenciacion de la hepatoxicidad en sobredosis, debido a la induccin del metabo-
lismo hepatico. - Cloranfenical: Potenciacion de la toxicidad del cloranfenicol, por posible inhibicion de su metabolismo hepatico. -Estrdgenos:
Disminucion de los niveles plasméticos de paracetamol, con posible inhibicion de su efecto, por posible induccion de su metabolismo. - Diureticos del
asa; Los efectos de los diuréticos pueden verse reducidos, ya que el paracetamol puede disminuir la excrecion renal de prostaglandinas y la actividad
de la renina plasmética. -/soniazida: Disminucidn del aclaramiento de paracetamol, con posible potenciacion de su accion y /o toxicidad, por inhibicion
de su metabolismo hepético. -Lamotrigina: Disminucion del &rea bajo la curva (20%) y de la vida media (15%) de lamotrigina, con posible inhibicion de
su efecto, por posible induccion de su metabolismo hepético. - Probenecid: Puede incrementar ligeramente la eficacia terapéutica de! paracetamol. -
Propranolol : EI propranolol inhibe el sistema enzimético responsable de la glucuronidacion y oxidacion del paracetamol. Por lo tanto, puede potenciar
la accion del paracetamol. -Rifampicina: Aumento del aclaramiento de paracetamol por posible induccion de su metabolismo hepético. - Anticolinérgicos
(glicopirronio, propantefina): Disminucion en la absorcion del paracetamol, con posible inhibicion de su efecto, por la disminucion de velocidad en el
vaciado gastrico. -Resinas de intercambio idnico (colestiramina): Disminucion en la absorcion del paracetamol, con posible inhibicion de su efecto, por
fijacion del paracetamol en intestino. - Zidovudina: Puede provocar la disminucion de los efectos farmacoldgicos de la zidovudina por un aumento del
aclaramiento de dicha sustancia. Interacciones con pruebas de diagndstico. El paracetamol puede alterar los valores de las siguientes determinaciones
analiticas: * Sangre: aumento bioldgico de transaminasas (ALT y AST), fosfatasa alcalina, amoniaco, bilirubina, creatinina, lactato deshidrogenasa (LDH)
y urea; aumento (interferencia analitica) de glucosa, teofilina y &cido drico. Aumento del tiempo de protrombina (en pacientes con dosis de mantenimien-
to de warfarina, aunque sin significacion clinica). Reduccion (interferencia analitica) de glucosa cuando se utiliza el método de oxidasa-peroxidasa. ¢
Orina: pueden aparecer valores falsamente aumentados de metadrenalina y cido Urico. * Pruebas de funcion pancredtica mediante la bentiromida: el
paracetamol, como la bentiromida, se metaboliza también en forma de arilamina, por lo que aumenta la cantidad aparente de &cido paraaminobenzoi-
o (PABA) recuperada; se recomienda interrumpir €l tratamiento con paracetamol al menos tres dias antes de la administracion de bentiromida. o
Determinaciones del &cido 5-hidroindolacético (5-HIAA) en orina: en las pruebas cualitativas diagndsticas de deteccion que utilizan nitrosonaftol como
reactivo, el paracetamol puede producir resultados falsamente positivos. Las pruebas cuantitativas no resultan alteradas. Embarazo y lactancia.
Embarazo: No se han descrito problemas en humanos. Aungue no se han realizado estudios controlados, se ha demostrado que el paracetamol atra-
viesa la placenta, por lo que se recomienda no administrar salvo caso de necesidad (categoria B de la FDA). Lactancia: No se han descrito problemas
en humanos. Aunque en la leche materna se han medido concentraciones méximas de 10 a 15 pg/ml (de 66,2 a 99,3 pmoles/l) al cabo de 10 2 horas
de la ingestion, por parte de la madre, de una dosis dnica de 650 mg, en la orina de los lactantes no se ha detectado paracetamol ni sus metabolitos.
La vida media en la leche materna s de 1,35 a 3,5 horas. Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinaria: No se ha des-
crito ningdn efecto en este sentido. Reacciones adversas: Las reacciones adversas de! paracetamol son, por lo general, raras o muy raras. Frecuencia
estimada: Muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100,<1/10); infrecuentes (>1/1.000, <1/100); raras (>1/10.000,<1/1.000); muy raras (>1/10.000).
Generales: Raras: Malestar. Muy raras: Reacciones de hipersensibilidad que oscilan, entre una simple erupcion cuténea o una urticaria y shock anafildc-
tico. Tracto gastrointestinal: Raras: Niveles aumentados de transaminasas hepaticas. Muy raras:Hepatotoxicidad (ictericia). Metabdlicas: Muy raras:
Hipoglucemia. Hematoldgicas: Muy raras: Trombocitopenia, agranulocitosis, leucopenia, neutropenia, anemia hemolitica. Sistema cardiovascular: Raras:
Hipotension. Sistema renal: Muy raras: Piuria estéri (orina turbia), efectos renales adversos (véase epigrafe 4.4. Advertencias y precauciones especia-
les de empleo). Sobredosificacion: La sintomatologia por sobredosis incluye, mareos, vmitos, pérdida de apetito, ictericia, dolor abdominal e insufi-
ciencia renal y hepética. Si se ha ingerido una sobredosis debe tratarse répidamente al paciente en un centro médico aunque no haya sintomas o sig-
nos significativos ya que, aunque éstos pueden causar la muerte, a menudo no se manifiestan inmediatamente después de la ingestion, sino a partir del
tercer dia. Puede producirse la muerte por necrosis hepatica. Asf mismo, puede aparecer fallo renal agudo. La sobredosis de paracetamol se evalla en
cuatro fases, que comienzan en el momento de la ingestion de la sobredosis: ¢ FASE I. (12-24 horas): nduseas, vomitos, diaforesis y anorexia. ¢ FASE Il
(24-48 horas): mejoria clinica; comienzan a elevarse los niveles de AST, ALT, bilimubina y protombina.  FASE Il (72-96 horas): pico de hepatotoxicidad;
puede aparecer valores de 20.000 para la AST. ¢ FASE IV (7-8 dias): recuperacion. Puede aparecer hepatotoxicidad. La minima dosis toxica, en una sla
toma, es de més de 6 g en adultos y més de 100 mg/Kg de peso en nifios. Dosis superiores a 20-25 g son potencialmente mortales. Los sintomas de
la hepatotoxicidad incluyen nduseas, vmitos, anorexia, malestar, diaforesis, dolor abdominal y diarrea. Si la dosis ingerida fue superior a 150 mg/Kg o
no puede determinarse la cantidad ingerida, hay que obtener una muestra de paracetamol sérico  las 4 horas de la ingestion. En el caso de que se pro-
duzca hepatotoxicidad, realizar un estudio de a funcion hepética y repetir el estudio con intervalos de 24 horas. El fallo hepatico puede desencadenar
encefalopatia, coma y muerte. Niveles plasmaticos de paracetamol superiores a 300 pg/ml, encontrados a las 4 horas de la ingestion, se han asociado
con ¢l dafio hepatico producido en el 90% de los pacientes. Este comienza a producirse cuando los niveles plasmaticos de paracetamol a las 4 horas
son inferiores a 120 pg/ml o menores de 30 yg/ml a las 12 horas de la ingestion. La ingestion cronica de dosis superiores a 4 g/dia pueden dar lugar a
hepatotoxicidad transitoria. Los rifiones pueden suffir necrosis tubular, y el miocardio puede resultar lesionado. Tratamiento: En todos los casos se pro-
cederd a aspiracion y lavado géstrico, preferentemente en las 4 horas siguientes a la ingestion. Existe un antidoto especifico para la toxicidad produci-
da por paracetamol: N-acetilcisteina. Se recomiendan 300 mg/kg de N-acetilcisteina (equivalentes a 1,5 mi/kg de solucion acuosa al 20%; pH: 6,5), admi-
nistrados por via IV. Durante un periodo de 20 horas y 15 minutos, segln el siguiente esquema: I) Adultos. 1. Dosis de ataque: 150 mg/kg (equivalen-
tes a 0,75 ml/kg de solucion acuosa al 20% de N-acetilcisteina; pH 6,5) lentamente por via intravenosa o diluidos en 200 ml de dextrosa al 5%, duran-
te 15 minutos. 2. Dosis de mantenimiento: a) Inicialmente se administraran 50 mg/kg (equivalentes a 0,25 mi/kg de solucion acuosa al 20% de N-ace-
tilcisteina; pH: 6.5), en 500 ml de dextrosa al 5% en infusion lenta durante 4 horas. b) Posteriormente, se administraran 100 mg/kg (equivalentes a 0,50
mi/kg de solucion acuosa al 20% de N-aceticisteina; pH: 6.5), en 1000 ml de dextrosa al 5% en infusion lenta durante 16 horas. If) Nifios. El volumen
de la disolucion de dextrosa al 5% para la infusion debe ser ajustado en base a la edad y al peso del nifio, para evitar congestion vascular pulmonar. La
efectividad del antidoto es mxima si se administra antes de que transcurran 4 horas tras a intoxicacion. La efectividad disminuye progresivamente a
partir de la octava hora y es ineficaz a partir de las 15 horas de la intoxicacion. La administracion de la solucién acuosa de N-acetilcisteina al 20%podra
ser interrumpida cuando los resultados del examen de sangre muestren niveles hematicos de paracetamol inferiores a 200 pg/ml. Efectos adversos de
la N-acetilcisteina por via IV; Excepcionalmente, se han observado erupciones cuténeas y anafilaxia, generalmente en el intervalo entre 15 minutos y 1
hora desde el comienzo de la infusion. Por via oral, es preciso administrar el antidoto de N-acefilcisteina antes de que transcurran 10 horas desde la
sobredosificacién. La dosis de antidoto recomendada para los adultos es: - una dosis inicial de 140 mg/kg de peso corporal. - 17 dosis de 70 mg/kg de
peso corporal, una cada 4 horas. Gada dosis debe diluirse al 5% con una bebida de cola, zumo de uva, de naranja o agua, antes de ser administrada,
debido a su olor desagradable y a sus propiedades irritantes o esclerosantes. Si la dosis se vomita en el plazo de una hora después de la administra-
cion, debe repetirse. Si resulta necesario, el antidoto (iluido en agua) puede administrarse mediante la intubacion duodenal. DATOS FARMACEUTI-
COS. Relacion de excipientes: Acido citrico anhidro, Bicarbonato sédico, Carbonato sodico anhidro, Sorbitol, Docusato sddico, Polividona, Sacarina
sddica, Benzoato de sodio. Incompatibilidades: No aplicable. Periodo de validez: 2 afios. Precauciones especiales de conservacion: No conservar
atemperatura superior a 25 °C. Conservar protegido de la humedad. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: BRISTOL-MYERS
SQUIBB, S.A. ¢/ Amansa, 101. 28040 - MADRID. PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Sin receta mécica. Financiado por la Seguridad Social con
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