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Condroitin en artrosis de rodilla

A. RODRIGUEZ DE LA SERNA

INTRODUCCION

CONCEPTO DE CONDROPROTECCION

La patogénesis de la degeneracion articular respon-
sable del sindrome clinico de la artrosis permanece
desconocida, pero diferentes estudios han demostrado
que el envejecimiento del cartilago es un factor de
riesgo principal.

El condroitin sulfato (CS) es un farmaco de accion
sintomatica lenta de demostrada eficacia para el tra-
tamiento de la artrosis. Existe numerosa evidencia de
la superioridad del mismo frente a placebo y frente
a antiinflamatorios, tanto en la reduccién del dolor
como en mejoria de la capacidad funcional.

Junto a estos patrones de eficacia, existe evidencia
clinica y probada experiencia de su buena tolerabi-
lidad, marcandolo como un farmaco con excelente

perfil de seguridad.

Paralelamente, los estudios de farmacocinética han
establecido que se pueden mostrar efectos farmaco-
l6gicos hasta 3 meses después de su suspension.

Las modernas técnicas de farmacoeconomia han
mostrado que los perfiles clinicos de los pacientes
en tratamiento con CS muestran un eficaz costo-be-
neficio, y finalmente se ha demostrado su potencial

Los documentos existentes (SER) establecen las bases
consensuadas sobre la condroproteccién como con-
junto de acciones dirigidas a tratar de manera efec-
tiva la enfermedad artrésica y sobre los condropro-
tectores como farmacos utilizados en el tratamiento
de dicha enfermedad.

La artrosis es la enfermedad reumdtica mas frecuen-
te (con un indice del 43% de todas las enfermedades
reumaticas) y representa la segunda causa de inca-
pacidad permanente, después de las enfermedades
cardiovasculares, perdiéndose mas jornadas labora-
les por la artrosis que por cancer, tuberculosis y
diabetes juntas. Es una enfermedad que, por su ele-
vada prevalencia, provoca un elevado coste socio-
sanitario y econémico, en forma de dolor, limitacion,
consumo de medicamentos, recursos sanitarios y ba-
jas laborales. Durante mucho tiempo se ha hablado
de si una sustancia puede o no modificar la enfer-
medad artrésica y de si el concepto de condropro-
teccién es tan sélo una utopia.

Hoy en dia, las sustancias consideradas eficaces en
el tratamiento de la artrosis pueden clasificarse como
sustancias de accion exclusivamente sintomdtica,
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(SYSADOA), y sustancias de acciéon modificadora del minidasa. Todo ello permite definir al CS como un
curso de la enfermedad. Al hablar de compuestos medicamento con actividad antiinflamatoria.

que pueden modificar el curso de la enfermedad
artrésica nos referimos a los denominados genérica-
mente agentes condroprotectores. En la literatura
anglosajona se les clasifica y denomina S/DMOAD
(structure disease modifying osteoarthritis drug) o tan
s6lo structure-modifying. Este grupo incluye a aque-
[los agentes capaces de prevenir, retrasar, estabilizar,
reparar y/o revertir las lesiones del cartilago y el
hueso subcondral.

En humanos el CS reduce el dolor y mejora la fun-
cién articular, reduce el edema y derrame y previene
la reduccién del espacio articular en rodilla. La dis-
minucion del dolor y del edema puede deberse al
efecto antiinflamatorio ya citado, pero también indu-
ce un aumento de la sintesis de componentes de la
matriz del cartilago, en concreto colageno tipo I,
glucosaminoglucanos (GAQ) y proteoglicanos (PG).
Estos efectos podrian deberse a la reduccion de la

Recientes ensayos clinicos apoyan que el CS puede expresion y la actividad de la colagenasa, N-acetil-
frenar la destruccion del cartilago en pacientes afec- glucosaminidasa, agrecanasa 1 y 2, metaloproteina-
tos de artrosis de rodilla y dedos. EI CS puede ser sa-2 (MMP-2), MMP-3, MMP-9, MMP-13, MMP-14,
utilizado en pacientes con artrosis en una o mas catepsina B y elastasa. Nuevos datos indican que el
articulaciones (poliartrosis) por su efecto sintomati- CS, al inhibir parcialmente la activacién p38 MAPK
co. Hay evidencias clinicas de eficacia y seguridad y de Erk1/2 en menor grado, presenta una disminu-
con este farmaco, especialmente en artrosis de rodi- cién pequena pero estadisticamente significativa de
lla, dedos y cadera. la translocacion nuclear de NF-kB. Se especula que

la inhibicién de la activacién de p38 MAPK y Erk1/2
y de la translocacién nuclear de NF-kB podria expli-
— Prevencion. car algunos de los efectos ejercidos por el CS.

La condroproteccion puede ir dirigida u orientada a:

e Proteccion del cartilago antes de su deterioro. En un ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, do-
ble ciego, controlado con placebo de 24 semanas de
duracién, financiado por el NIH, se comparé la ad-
e Disminucion de la velocidad de deterioro. ministracién de glucosamina (1.500 mg/dia) CS (CS-
1.200 mg/dia) y su combinacién frente a placebo y
celecoxib (200 mg/dia).

— Tratamiento.

e Disminucién del dolor y mejora de la rigidez y

l[a movilidad articular (tratamiento sintomatico).
Se observé una respuesta al placebo del 60% en el
parametro de valoracién principal. El celecoxib fue
estadisticamente superior al placebo, y la combina-
cion de glucosamina y CS presenté una tendencia a
la mejora. En el grupo de estudio con dolor modera-
do-grave se observé una mejora estadisticamente sig-
nificativa con la combinacién de glucosamina y CS

e Regeneracion del cartilago dafado.

MECANISMOS DE ACCION
DEL CONDROITIN SULFATO

El CS debe su accién a la posibilidad de actuar en en comparacién con placebo. Asimismo, se observo
diferentes niveles. Destacan entre ellos la estimula- que los pacientes del grupo CS que presentaban hin-
cién de/la sintesis de proteoglicanos y del 4cido chazén articular mostraron una mejora estadisticamente

hialurénico, a nivel articular,_pero también posee significativa de la hinchazén/derrame. También se ob-
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EVIDENCIA vs EXPERIENCIA

CASO CLINICO

CASO 1

Mujer de 68 anos, sin antecedentes familiares ni per-
sonales de interés, que consulta por presentar desde
3 afos antes de forma insidiosa dolor en la cara inte-
rior de la rodilla derecha, y a veces en la zona supe-
rior y anterior. El dolor lo refiere sobre todo en la
bipedestacion y la marcha, forzandola a cojear en
ocasiones, mejorando al sentarse y con el descanso
nocturno. Junto a lo anterior, nota cada vez mayor
dificultad en el momento de levantarse de una silla.

La exploracion fisica general es normal: presenta una
talla de 154 cm y un peso de 74 kg, con un indice
de masa corporal (IMC) de 32 (obesidad), destacando
en la exploracion articular aumento discreto del ta-
mafo de la rodilla derecha con relacién a la izquierda.
Crepitacion patelar. Crujidos articulares con los mo-
vimientos activos. Arcos de movimientos conservados
en su rango de amplitud, pero con limitacion doloro-
sa a la maxima flexién. Derrame leve, con onda po-
sitiva. No signos externos de inflamacion (ni calor ni
enrojecimiento). No existen desviaciones.

Exploraciones complementarias: hemograma normal;
velocidad de sedimentacion globular: 15 mm en la
primera hora; PCR 3 mg/dl (normal < 5); FR 4 Ul/I
(normal < 20); glucosa, creatinina, urato, colesterol
alto, triglicéridos, AST, ALT, FA, calcio, fosforo y ori-
na: normales.

Estudio radiografico: radiografia anteroposterior y la-
teral de ambas rodillas: rodilla izquierda normal; ro-
dilla derecha: disminucién del espacio patelofemoral,
sin esclerosis subcondral ni formacion de osteofitos.

El espacio femorotibial exterrS)ip]s noymdlg El ot

partimiento femorotibial interno presenta una dismi-

Comentario

Se trata de una artrosis de rodilla, unilateral, en prin-
cipio después de la exploracién clinica completa con
el diagnéstico de monoartrosis. Presenta como fac-
tores de riesgo: la edad y la obesidad.

La presencia de obesidad predispone a padecer
artrosis, especialmente de rodillas y de otras articula-
ciones de carga, pero existen evidencias actuales que
relacionan la obesidad con artrosis de las manos, lo
que explica que no s6lo sea el factor sobrepeso el
causante de la misma, sino factores de tipo metabdli-
co asociados. Igualmente, con factores de riesgo cla-
ros y especialmente con obesidad, se ha de ser cautos
a la hora de establecer el diagndstico de monoartrosis,
pues los conocimientos actuales tienden a considerar
la artrosis como una enfermedad poliarticular y gene-
ralizada, aunque las manifestaciones clinicas pueden
variar de unas articulaciones a otras tanto en tiempo
de aparicion como en intensidad.

Aparte de los factores de riesgo que deben ser corre-
gidos en el caso concreto de la paciente que nos
ocupa, la obesidad y la hipercolesterolemia, existen
asimismo indicios por la evolucién lenta de su pro-
ceso (3 anos de manifestaciones clinicas) con cam-
bios radioldgicos leves, OA grado I-ll, para indicar
tratamiento condroprotector en la misma, en este
caso CS en dosis de 800 mg/dia sin descansos, va-
lorando la posibilidad de obtener tres efectos farma-
colégicos: 1) disminucién y/o mejoria del dolor; 2)
disminucién y/o control de la inflamacién, que me-
diremos clinicamente con la desaparicién del derra-
me,.y.3).mantener.la_estructura odsea, evitando la
progresion radioldgica del proceso.

el C@%gﬂ)ﬁrgﬁq\? Ialat"@nte mayor, evitando la posible

pro efectos indeseables, mas frecuentes con

nucién discreta del espacio articbl?re\s/.roesplarfsgscriJ[OtrOa tthami ntos recomendados para la artrosis.

subcondral ni osteofitos.
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[S)espues e 18 méses de tratamiento, la paciente no

En conclusion, se trata de r dﬁi)o ¢ ﬂ‘ij . presenta dolor, y ha desaéarecido gl derrame. Reali-
con artrosis patelofemoralf'g@dp @gﬁim UCITS% (ha ﬁ&f&ééwr&ﬁs ha perdido paralelamente

tibial grado I-11.

Diagnéstico establecido
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7 kg de peso de forma progresiva. Junto a ello ha
b)la aciividag fisica y camina 1 h diaria por
erreno llano. La radiografia realizada a los 12 meses
de iniciado el tratamiento_mostraba_una estabiliza-
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Figura 1. Valoracién de la musculatura del cuddriceps. A: para determinar el desarrollo de la musculatura del cuddriceps, se debe
hacer de manera bilateral en ambas rodillas, y establecer un valor comparativo entre ambas. Para medir la musculatura, se toma
como parametro el borde superior de la rétula, y se mide 10 cm por encima de la misma. Alli se establece una marca, como se
muestra en la figura. B: para determinar el desarrollo de la musculatura del cuddriceps, se debe hacer de manera bilateral en ambas
rodillas, y establecer un valor comparativo entre ambas. Desde la marca que hemos establecido previamente: 10 cm. Por encima
del borde superior de la rétula, se toma la medida de la circunferencia del muslo (véase figura) y se expresa en centimetros.

T —= Existe en la rodilla izquierda dolor a la flexién y
CASO 2 crepitacion rotuliana. No hay limitacion de la flexion.
Existe moderada limitacion para el desplazamiento
lateral de la rétula, ligera tumefaccion y derrame

Paciente de 67 afios, agricultor, que refiere desde hace articular. Deformidad en varo y atrofia del cuddri-
5 afios dolor en ambas rodillas, de caracteristicas me- ceps (39 cm medido 10 cm por encima del borde
cdnicas y mas intenso en rodilla izquierda. Es de ins- superior de la rétula, comparado con el lado contra-
tauracion progresiva, desencadendndose al inicio de la lateral 46 cm) (Fig. 1).

deambulacién-(mejora-algo-después-de-los primeros
pasos), pero le duele especialmente al subir y bajar
escaleras, asi como tras la deafmbuil lem I ﬂl?f lor moderado-grave).
No presenta bloqueos. Tiene engoﬂj:ilgnes ﬁ;%gﬁgg el C?e/ﬁéjﬁtz artj(i@nt:gis

faccion articular con episodios de moderado derrame P '

sinovial, sin calor. A veces el doloperﬁ}c/tb@scpﬂﬁvescritﬂpd)aLi@dmaE)plementarias (Tabla 1).

del compartimiento medial y femoropatelar, aunque en

¢ i localiz e aj ' ' '
otras ocasiones se loca aﬁrefi@egm Er@mf@éucn’se NI fOIOCOpIarSQ

teral interno, posterior y otras v 0. Comentario

Toda la gintomatologia mejoﬁiwgdrﬁaoﬁa rte de egetaatpmm&:@rﬁ:&)éﬂe rodilla izquierda, en grado

No existe dolor nocturno, ni dificultad para conciliar avanzado, grado radiolégico 1ll, y con factores de
el sueno. en reutilizacion),
d

La exploraciér@ca EeHbEI; |r€raac | O n eS Pg‘g %ﬁ%}ﬁﬁgﬁ}gﬁﬂi compartimen-

e inflamacién
El IMC es de 24. cronica.

Maniobras meniscales normales.
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Tabla 1. Exploraciones complementarias

Sangre

— Bioquimica elemental y hemograma: normal

— Velocidad de sedimentacion: normal

— Factor reumatoide: negativo

— Hormonas tiroideas: normales

Protefna C reactiva: negativa

Serologia Brucella, Salmonella yersinia: negativo

Orina

— Elemental y sedimento: normal

Liquido sinovial

— Viscosidad elevada

900 cel/mm? con 25% polimorfonucleares
— Factor reumatoide: negativo

— Ausencia de cristales

Radiologia

— Radiografia anteroposterior y de perfil de rodilla izquierda,
con signos de artrosis grado 111

— Pinzamiento del espacio articular, esclerosis del hueso
subcondral, osteofitos marginales y geodas

— Radiografia axial de la rodilla izquierda con
desplazamiento rotuliano externo, pinzamiento del espacio
articular lateral y osteofitos marginales prominentes

Desafortunadamente, el poder de cicatrizacion del
cartilago articular es limitado. Por ello, cuando las
lesiones cartilaginosas no muestran signos de cura-
cion, el tejido reparativo es a menudo fibroso y con
calidad mecdnica muy inferior al cartilago hialino
primitivo. En estas circunstancias las lesiones tienden
a progresar, haciéndose mas extensas debido a la
fragmentacion mecdnica a que esta sometido el car-
tilago yuxtalesional. Esta situacion provoca que se
instaure el cuadro clinico caracteristico: dolor, infla-
macién y derrame articular.

La respuesta terapéutica en estas circunstancias no
es universal, y muy variable de un paciente a otro,
y es dificil establecer en la osteoartrosis avanzada
(grado radiolégico Il y 1V) cudl debe ser el tratamien-
to indicado, farmacolégico, local o quirdrgico. Por
otra parte, no existe siempre reciprocidad entre los

grados radiolégicos y las m iﬁ&tﬁcﬁ})ﬂ&}a(ﬂfﬁaﬁ

por lo cual el establecimiento de cudl es el momen-

to de recurrir a la cirugia es tambp'j?‘re\?iii@bbor escrito

En estos casos y de conformidad con el paciente, se

debe intentar siempre un mz@arp@d)rfa”r@ﬁpk@'ﬁku Cil’S

inicial y valorar los resultados.
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filtracion previa de la rodilla izquierda con 40 mg de
acetonido de triamcinolona, en una dGnica ocasion.

Se han practicado controles evolutivos cada 4 meses.

Después de 12 meses del inicio del tratamiento el
paciente presenta:

— EVA 30 (dolor controlado).

— Realiza vida normal y todas las actividades de la
vida diaria sin limitaciones.

— No se ha reproducido el derrame articular.

— El estudio de Rx practicado a los 12 meses mues-
tra estabilidad de la lesion radioldgica.

Con estos resultados se puede establecer:

— Mejoria importante del dolor, que, lI6gicamente,
sin desaparecer (pues no hemos curado la enfer-
medad), ha pasado de moderado-grave a contro-
lado segln los parametros de la escala EVA para
el dolor.

— Mantenimiento de la funcién, adaptada a la situa-
cién del paciente, 67 afios, jubilado sin actividad
laboral, pero que le permite realizar una vida
normal y las actividades de la vida diaria sin li-
mitaciones.

— No existe progresiéon del dano estructural, por
cuanto las Rx permanecen estables. No obstante
lo anterior, se ha de ser cauto en este punto, por
cuanto la artrosis es una enfermedad episodica
con periodos de exacerbacién rapida y periodos
de baja actividad, y porque, en realidad, 12 me-
ses es un periodo corto de tiempo para poder
establecer una valoracién estable y definitiva.

— Se ha conseguido, no obstante, el objetivo tera-
péutico deseado y la estabilizacién de la enfer-
medad, y como minimo retrasar, manteniendo
unas buenas condiciones de vida, un posible tra-
tamiento quirdrgico.

el co %o%tL@J&Qrpaciente ningln efecto adverso.

a chp(Ij'miento terapéutico ha sido bueno.
el editor,
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En el paciente actual, se prw@ggm(?spgwsde e@fﬁa F@;b%@s@rﬁ:&l@(ﬂ‘armacolégica del condroitin sulfato. Ar-

modalidades terapéuticas, y s guir una
estrategia escalonada de menoy manipulagcion a ma-
yor de forma

Se instauré de
dosis diaria de 800 mg, después de proceder a una in-

61

thrés. 2005;2:17-
Buckwalter J. A new paradigm for OA. ACR Clinical Perspectives. 2004;2:2-4.

Du Souich P. Efectos pleitrépicos copdroitin sulfato. ;Mecanismo de
esiva. i0n, comu 0 roteccion. R007;3:1
t ldc chondrg sulfati d the combination
mane ami n fo i ed osteqarthritis. &N _E Med.2006;354:795-808.

Proubasta Renart |, Rodiiguez de la Serna A. Artrosis de rodilla. Tratamiento
medicoquirdrgico. Barcelona: Publicaciones Permanyer; 2007.





