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Sulfato de glucosamina

de la artrosis

A. PoNce VARGAS!, G. HERRERO-BEAUMONT?

RESUMEN

en el tratamiento

ABSTRACT

La artrosis, es la enfermedad mas frecuente del apa-
rato locomotor, la que genera mayor gasto sanitario
y un mayor niimero de incapacidades laborales per-
manentes. El interés clinico e investigador por esta
patologia se ha renovado. EI mayor conocimiento
fisiopatologico de los cambios inmunolégicos y en-
zimaticos que operan en la enfermedad han modifi-
cado el concepto mecanicista que se tenia de su
patogenia incorporando otro mas dindmico y biol6-
gico, en el que el condrocito juega un papel funda-
mental, y ademds seria sensible al tratamiento farma-
colégico, lo que retrasaria el proceso degenerativo.
El Sulfato de Glucosamina (SG), es una molécula 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. Estas
acciones farmacoldgicas tienen su traduccién clinica
en forma de una disminucion de los sintomas, espe-
cialmente del dolor y una mejoria de la funcion ar-
ticular. Ambos efectos son similares en su magnitud
a los obtenidos con los antiinflamatorios convencio-
nales en tratamientos prolongados. A pesar de lo
cual el SG muestra, en todos los ensayos clinicos, un
perfil de seguridad excelente, similar al de los grupos
placebo. Por estos motivos este farmaco ha sido pro-
puesto como una de las piezas esenciales para el

Arthrosis is the most frequent disease of the loco-
motor apparatus, the one that causes greatest heal-
thcare costs and the largest number of permanent
work incapacities. There is now renewed clinical
and research interest in this complaint. Greater
physiopathological understanding of the immuno-
logical and enzymatic changes that influence the
disease have modified the mechanical concept
once held of its pathogenicity to include other
more dynamic and biological causes in which the
chondrocyte plays a basic role. Furthermore, it
would also be sensitive to pharmacological treat-
ment, thus delaying the degenerative process. Glu-
cosamine sulphate (GS) is a molecule with a wide
range of biological actions with some of the most
important being an anti-inflammatory effect and
increased metabolism of the cartilage matrix. In
clinical practice these pharmacological actions im-
ply a reduction of the symptoms, especially pain,
and an improvement of joint function. Both effects
are similar in magnitude to those obtained in pro-
longed treatments with conventional anti-inflam-
matory drugs. Nevertheless, in all clinical trials SG
shows an excellent safety profile, similar to that of
placebo groups. For these reasons this drug has
been suggested as one of the essential parts in the
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Figura 1. Concepto mecanicista de la OA. PG: Proteoglicanos; PGE2: Prostaglandina E2; IL1: Interleucina 1.

La artrosis es un sindrome clinicohistopatolégico
desencadenado por diferentes mecanismos etiopa-
togénicos y cuya definicién es fundamentalmente
anatomopatoldgica: la desestructuracion progresiva
del cartilago acompafnada de una respuesta repara-
dora 6sea. En su conjunto estas modificaciones es-
tructurales de la articulacién quedan reflejadas en
las imagenes radioldgicas tan caracteristicas de la
enfermedad. Pero, ademas, la artrosis es una enti-
dad que afecta a todos los elementos anatémicos
de la articulacién, incluyendodamembrana sinoyjal el C
y los tejidos pericapsulares, en los que se observa
la presencia, casi continua, de una respuesta infl

matoria intensificada durante |0p$l% LQﬂplQJy

expresion clinica. La artrosis u osteoartritis (OA) es

la_enfermedad mas comun e 1 ir
La rodilla es la articulaciécgI R?;dﬁ?;u’ggg%uc 5

afectada. La prevalencia de la artrosis sintom’ticad
de rodilla en la poblacién EHJH@UJB&&IL&E dellE €

10,2%'. Sus determinantes mds importantes son la

edad superior aftes, el seo femenino, la obe-
o @) PHEHCRENES
impacto, y las‘alteracio lael (Valge,
varo o subluxacion rotuliana).

§scrit§glg

La artrosis es la patologia del aparato locomotor
que genera mayor gasto sanitario, por ello no sor-
prende que algunas politicas sanitarias sobre la co-
munidad tengan entre sus planes asistenciales de
calidad la gestion integral de la patologia osteoar-
ticular crénica.

Este interés por la artrosis también se estd exten-
diendo_entre los. clinicos. El.mayor. conocimiento
fisiopatolégico de la enfermedad y sus causas han
renovado la atencign que se venia prestando a esta

EnfetfddbtlT36HA [sado de una concepcion ex-

clusivamente mecanica de la enfermedad (Fig. 1),
enl;eeehrtéeftto de la sobrecarga, las fibras de
eno se rompen, iniciando una serie de modi-
icaciones fisicoquimicas en cascada que conducen

f
T@ @Eéj&io cartilaginoso vy la fisu-

debi

racion del cartilago, a otra biomecanica, que atri-
kdye @b'f@@dé@ﬁtogénica decisiva al condro-
cito, que incrementa tanto su actividad metabdlica
como el potencial proliferativo_en_un intento de

PRl 00 Ot o

zimaticos que &peran en el proceso degenerativo,
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Figura 2. Concepto celular de la OA. PG: Proteoglicanos; PGE2: Prostaglandina E2; IL1: Interleucina 1.

concediéndosele a la respuesta inflamatoria un papel
decisivo en la patogenia de la enfermedad. De este
nuevo marco conceptual de la enfermedad, mas bio-
l6gico y dinamico, surge la posibilidad de que el
deterioro articular, como consecuencia de la edad,
puede ser retrasada o evitable mediante la acci6n
medicamentosa sobre el cartilago artrésico en su
inicio (Fig. 2).

Las amplias y consistentes investigaciones realiza-
das en este campo han supuesto una renovacion de
ideas en esta enfermedad. L tHbaC@tQ%@J yoprél
concebida con la que partia el clinico en el trata-
miento de esta enfermedad, dorﬁqrg

hacer para detener su progreso y a que ta

era posible un tratamiento sinto atlco s

transformando en una de GQaIQzQ éan{y%pﬁ@éasum [’S@O(mtp '(ﬁ‘ﬁ@

para los médicos que atendemos la patologia del
aparato locomotor, no sé6lo ppﬂhgemfaanL
ceptual, sino por lo que nos queda por d riry
que nos puede resultar interesante de cara al trata-
miento de nu@ ?
En los estudios argo

sis de rodilla de mds de 10 anos de evolucion, el

0 eAtRSCrITiRa

10% de estos pacientes mejoran sus sintomas clini-
cos espontdneamente, probablemente porque el
equilibrio celular cambia hacia el anabolismo. El
90% restante sigue una fase progresiva y catabdlica,
finalizando con un fracaso celular, que se traduce
radiolégicamente en una disminucién de la interli-
nea articular, cambios en el hueso subcondral, quis-
tes Oseos y osteofitos, que en correlacion con la
clinica llevan al paciente al recambio protésico de

dicha articulacién.

|

€ Cgemoér@onstelmrllgerr] tp%es la OA no como un proce-
so termjnal, sino como una situacién estrechamente
@&J gﬁtﬁ@{ad metabdlica del condrocito y de
su capaadad de regeneracién, y donde existe la

@?‘FH‘TCS@ mejorar su situacion ana-

bolica. Existen ientes que llegan a los 90 afnos

d 53 artl&baﬁlones relativamente bien conservadas.
(e Eham @@Q:@)rr)ss externos inciden de mane-

ra dlferente en cada uno de nosotros, pero si real-
s de prevenir

mente ueremos Combatl
Qaﬂg(@hnﬁs P eJe Ee la disminu-
ervenelon terapéutica

temprana EI sng lente artlculo proporciona las bases
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actuales del tratamiento preventivo y se realiza un
acercamiento en el control de la enfermedad con
sulfato de glucosamina (SG) en el tratamiento espe-
cifico de la artrosis.

EL PAPEL DE LOS ANTIARTROSICOS
EN EL CONTROL DE LA ENFERMEDAD

Desde la década de los 90 existe un creciente interés
por los Ilamados agentes antiartrésicos, entre los que
se incluyen el sulfato de glucosamina, el condroitin
sulfato (CS), piascledine (una mezcla de aceites in-
saponificables de soja y aguacate), el acido hialuré-
nico y la diacereina®®. En funcién de mecanismo de
actuacion pueden establecerse 2 categorias: 1) pre-
cursores de la matriz cartilaginosa, entre los que se
encuentra SG y CS y 2) moduladores de la citocinas,
entre los que podemos incluir la diacereina, el pias-
cledine y los inhibidores de las metaloproteasas.

La revision de los ensayos clinicos realizados en las
Gltimas décadas con estas sustancias, sobre todo en
Europa y Asia, dan a entender que los mismos 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 su efecto
es mas lenta y con menores efectos adversos.

Aunque el control sintomatico de la enfermedad sea
prioritario en la gestion del proceso degenerativo, el
futuro del tratamiento de la artrosis debe verse coro-
nado con sustancias que retrasen y prevengan el pro-
greso de la enfermedad. Los farmacos modificadores
de la estructura tienen que demostrar que con el tiem-
po reducen o evitan el progresivo pinzamiento del
espacio articular (cartilago). Si bien CS y diacereina
cuentan con estudios a largo plazo bien disefados
que demuestran.un potencial modificador de la enfer-
medad, SG es la sustancia que cuenta con un mayor
aval bibliografico, tanto en esgdlos a Corto como a

largo plazo, bien disenados y Atrdlddbs adh ;QQQ

bo, que la colocan en el maximo nivel de evidencia
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elaboracién. Las recomendaciones del grupo EULAR
para el tratamiento de la OA de rodilla han quedado
plasmadas en 10 sugerenaas finales (Tabla 1)7. Qui-
zas el cambio mas notable de esta edicién sean las
recomendaciones que hacen alusién a los farmacos
modificadores de sintomas de accion lenta en la OA
(SYSADOA). Mientras que en la version de 2000 se
insinuaba su utilidad, en la de 2003, en su recomen-
dacién nimero 8, se afirma la eficacia del SG y CS
en el tratamiento de la enfermedad. Este articulo
resume los conocimientos actuales sobre SG, propor-
cionando 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 aminomonosacarido
que se encuentra formando parte de casi todos los
tejidos del organismo, incluyendo el cartilago. Es
el principal componente de los glucosaminoglica-
nos (GAG) que, unidos a oxigeno y a nitrégenos,
forman la matriz extracelular de los tejidos conec-
tivos. La glucosamina es producida en el organis-
mo por la unién de un grupo amino a la glucosa;
esta molécula es posteriormente acetilada a ace-
tilglucosamina.

La escasa cantidad de glucosa que llega al cartilago
hace que la via preferente de sintesis de los PG (ke-
ratan y heparan sulfato) sea a través de la glucosami-
na, que va a donar grupos amino, que son limitantes
para sintesis de la glucosa. Se ha sugerido que SG
podria aumentar la produccién sinovial de 4cido hia-
lurénico mejorando sintomaticamente la artrosis®.

5)650 rﬂolecular de SG es relativamente bajo:
FUARS | [farHdddéinética se ha investigado des-

pués de su administracién endovenosa, intramuscu-

1-A. En especial, se destacan susr@ PQ) pdzrgescﬂt@r d@r}al@d Pmps ratas y humanos®.
etaanalisi

plazo de 3 afios de duracién y 2

Durante los aGltimos 5 an i
@@dﬁiﬂa* ?gﬁf%cws

Reumatologia (EULAR) ha venido renovan re-
comendaciones del tratamiento_de la artrosis, las

(ltimas emitidas en 2003. Hah LQI@'!&HQ @4@[@3@1@) € e§

P

sobre el tratamiento de la artrosis de rodilla, publi-

cados desde 1 2:] éstas recomendacio-
nes estan bas@ Palj €<a ’Cﬁ S
estudios publi s encia

sonal de los expertos que han participado en su

Mas del 50% de la glucosamma no estd ionizada, lo
e bsorcion intestinal, y una
QE?J?ClO@%E)I@;%E/???eISpe;OdUCtO después de su ad-
tastra%| -Tan sélo el 10% aparece en heces. La
5 @5t bh 20-30% en orina, un 70%

como CO, exhalado, y se retiene en los tejidos, es-
peaalmente en el cartllaz y un 12%. El

CENARYERM I e =

estan altamente“sulfatados.
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Tabla 1. Recomendaciones finales EULAR para el tratamiento de la gonartrosis

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

2. El tratamiento debe ser individualizado, teniendo en cuenta:
a) Factores de riesgo para la rodilla (obesidad, factores mecdnicos adversos, actividad fisica)
b) Factores de riesgo generales (edad, morbilidad y medicacion asociadas)
¢) Grado de intensidad e incapacidad del dolor
d) Signos de inflamacién, como la presencia de derrame
e) Localizacién y grado del dafio estructural

3. El tratamiento no farmacoldgico debe incluir la educacidén regular, los ejercicios, la utilizacién de dispositivos, como el bastén
o las plantillas, y la reduccién 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 (AINE, capsaicina) tienen eficacia clinica y son seguros

6. Los AINE deben contemplarse en enfermos que no hayan respondido al paracetamol. En aquellos enfermos con riesgo
de enfermedad gastrointestinal, deberfan utilizarse AINE asociados a un gastroprotector eficaz o inhibidores especificos
de la COX-2

7. Los opidceos, con o sin paracetamol, son una alternativa util en enfermos en los que los AINE, incluyendo los inhibidores
selectivos de la COX-2, estan contraindicados, son ineficaces o mal tolerados

8. Los SYSADOA* (sulfato de glucosamina, condroitin sulfato, diacereina y dcido hialurénico) mejoran los sintomas
de la enfermedad y pueden modificar la progresion del dafio estructural del cartilago

9. La inyeccién intraarticular de corticosteroides estd indicada en casos de exacerbacién intensa del dolor, sobre todo si va
acompafiada de signos inflamatorios

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

radiolégicas

EFECTOS BIOLOGICOS CH20
OH
Existen evidencias experimentales que sugieren que o NaCl
SG puede tener un papel beneficioso en el anabolis- ] OH
mo del condrocito (Fig. 4). Ejemplos de tales activi- NH3 O-S-O H3N
dades metabdlicas son: \\O OH
« Cuando se afiade glucosamina a condrocitos hu- NaCl CH20
manos cultivados de cartilago artrésico se produ- OH H
ce un aumento dosis dependiente en la sintesis I
de PG'O1T,

Figura 3. Estructura quimica del sulfato de glucosamina.

+ Sulfato de Glucosamina (SG) afecta a la expresion
genética de condrocitos humanos, induciendo.un

incremento del doble en los niveles estables de . . . o
reduccion de la generacion de radicales superdxido
ARNmM de perlecano y agr@Scano

IN contar con el Cmqg)@mﬂi‘ﬂf}?@ﬁ?qas enzimas lisosomales' 1> y

« En condrocitos fetales humanos, glucosamina au- a la inactivacion del factor de transcripcion NKk-B,

menta la sintesis del colageno tipo Il. cartnla@{ 2} (,E dirfan la transcnpaon nuclear de los ge-
foy dan t&scrlt dﬁ ed en la respuesta inflamatoria y

pecifico (este efecto no se ve
degradatlva deI cartllago Los factores de transcrip-

adultos)'3.
es en el citoplasma de las
Estos espydios son sorpren%@@@@aJ%QE&dUO rS@ r1]as que tras S(;@lscs}gadas por los estimulos de

dad de futuras investigaciones sobre el posible papel
Ia enfermidr} van a regular en el nicleo la expre-

de SG como agente modlflcadpﬂcpng{glppazvpjap/p@lede e%a c@ Gl mes que intervienen, en este

la OA.
caso, en la respuesta mflamatorla Los genes acti-

s y mediado-
OX-2 y algu-

Algunos de lo 'accion de la gluco- vados por el NF-kB codift f
B CRs ﬂiﬁf@ PeraRyeeAH o
cién de la biosthtesis t l ticipan en la

poder estabilizar las membranas celulares'® !,

33

destrucaon del"cartilago.
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Figura 4. Mecanismo de actuacion de SG. IFN: Interferén; IL-4: Interleucina 4; TGF-B: Factor de crecimiento tumoral; TNF: Factor

de necrosis tumoral; TIMP: Inhibidor tisular de metaloproteasas.

La inhibicién del NF-kB da lugar a un descenso de
la produccion de COX-2 y PGE-2 y, también, a un
entorpecimiento de la accién de las metaloprotea-
sas 1y 3. Esta accion dual puede explicar el doble
comportamiento biolégico de la glucosamina en
los enfermos con artrosis. Por un lado, la reduc-
cion de los sintomas estaria, probablemente, aso-
ciada a la inhibicién de la produccién de citocinas
y COX-2, mientras que la disminucion de la lesion
estructural del cartilago se justificaria por su ac-

cién sobre las proteasas titngFst“Oﬁ'ﬁ?‘r‘ég(zﬂ el C

efecto de la glucosamina en el metabolism
cartilago, se han descrito efectos antiinflamato-

rios'”. En modelos de inﬂamac@ﬁeewgt@qregscrl

artritis por adyuvante, la glucosamina ha demos-

trado actividad antiinflqrrr@t?r‘rl@g Laumm(??}l Ci I'S

efecto es entre 50 y 300 vece ajo que e

EFICACIA CLINICA

La eficacia clinica del SG como SYSADOA ha sido
evaluada en diversos ensayos clinicos aleatorizados,
doble ciego, de corta duracién en comparacion con
placebo y AINE. La eficacia como modificador de
estructura (DMOAD, Disease Modifing OA Drug) ha
sido evaluada en ensayos de larga evolucion contro-
lados con placebo.

gjnéennmeg

efecto como J[SQDOA se caracteriza por una

: acci’éTLanezljeﬁsica, con mejoria de la funcién tras

43

an (Qtr;,atamiento; este resultado persiste
de 2 a 6 meses después de cesar su administracion

@quqof'@m@@gﬁ)@g% estudios no comparativos

iniciales de fase una duracion de entre 6 me-

la indometacina, su lesividad es claramente infe—d s 2 afips,:SG se utiliz6 en mas de 6.000 pacien-
de el ptBN

rior. La actividad antiinflamm(l)nfgéémﬁglp(%gt%i

na no parece relacionada con la inhibicién de las

prostaglandin de~a vik de' la ciclobxigenasa,
et O EHMICACITES
efectos biologiees desc Al

la tabla 2.

| gra Qh@r@ntes localizaciones (rodilla,

cadera, manos, columna, hombros o artrosis gene-

ralizada). Siguiendo las ndaciones de la
P@f}m f)t la 2&5@3\} e Medicamen-
EME s estuelios ef-fase [Visedimitaron a una

sola articulacién al objeto de mejorar la_homoge-

34
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Tabla 2. Efectos biologicos in vitro del sulfato de glucosamina

Anabdlicos

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

« Estimula la sintesis de coldgeno 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)

Anticatabdlicos
« Inhibe la accién de estromelsina, colagenasa, fosfolipasa A2 y agrecanasa

« Fomenta la adhesion de los condrocitos a la fibronectina
« Inhibe las metaloproteasas

Antiinflamatorios

« Inhibe la generacién de radicales superéxido
« Inhibe la actividad de enzimas lisosémicas

« Inhibe la sintesis de 6xido nitrico inducible
« Inhibe NFkkf

» Aumenta la produccién de PKC

neidad de los grupos de pacientes seleccionados
para los estudios. Se eligi6 la rodilla por ser la ar-
ticulacion mas frecuentemente afectada por la OA.
SG fue significativamente mas eficaz que el placebo
en los ensayos de 6 a 8 semanas de duracion, con
una mejoria del indice de Lequesne, que continua-
ba siendo evidente al comparar los grupos segun
intencion de tratar'?20.

SG fue similar a ibuprofeno en la obtencion de un
alivio sintomatico de la gonartrosis en ensayos clini-
cos comparativos?'22, y mas eficaz que piroxicam en
el alivio de los sintomas. La eficacia de la combina-
cion piroxicam mas SG fue similar a SG solo?3.

El potencial modificador de la enfermedad, redu-
ciendo o frenando la destruccién del cartilago arti-
cular de SG, fue estudiado en 2 ensayos doble cie-
go, controlados con placebo, aleatorizados, y con
una buena calidad metodolégica?*2>. Se valoré. la
pérdida’ del cartilago articular, cuantificando el
compartimento interno femorotibial mediante ra-
diologia digital al primery teﬁﬂarﬁ@l@ lifafdh!
to, en un total de 414 pacientes con gonartrOSIs Al
final de los ensayos no hubo difer

respecto al valor basal de la amplitu deI
articular en los pacientes tratados gon SG
bargo, los pacientes tratad@@c@@fa}

ron una reduccion media del espacio articular de
0,31 mm. Estas diferencias qqqqqg@gmo alr@@al
del estudio fueron estadisticamen 5|gn|f| ativas en
ambos estudios

spacio

Recientes metd
dencias necesartas
y con resultados prometedores como DMOAD. El gra-

35

sanrgducirse midfebetin

do de recomendacion realizado en las guias EULAR
2003 para el tratamiento de la gonartrosis es A, y el
nivel de evidencia cientifica el 1-A. Es necesario tener
en cuenta que la recomendacion 1-A o 1-B requiere
al menos un ensayo controlado aleatorio, correcta-
mente disefado y con un tamafo muestral adecuado
o un metaanalisis de ensayos controlados y aleatorios.
El nivel de evidencia 1-A precisa de metaanalisis de
ensayos clinicos aleatorizados y controlados. Todo
ello hace de SG una opcién dtil y especifica en el
tratamiento de la artrosis.

TOLERABILIDAD Y SEGURIDAD

SG ha sido en los ensayos clinicos 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 fre-

el Celiernés furdn | & i gastrointestinal (dolor epigds-

trico, nduseas, diarrea), prurito, reacciones cutdneas

@Plﬁscrlmc%aceg)% |e||os tuvieron una incidencia simi-

0 a Ids 3 afos'9-25.

'PEH‘T‘Q icado en los pacientes con
hlpersen5| conoa a a esta sustancia. La for-

ion E)(rEI no es/ recomendada en los pacientes
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