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Condproitin sulfato en osteoartritis de manos

V. TORRENTE-SEGARRA, A. ACOSTA-PEREIRA, R. MIORLA-NOVELL Y A. RODRIGUEZ DE LA SERNA

INTRODUCCION

La osteoartritis (o artrosis) es una enfermedad créni-
ca degenerativa en la que existe una pérdida de
cartilago articular. La osteoartritis es la artropatia mas
frecuente en los paises desarrollados. La prevalencia
no esta bien definida por la dificultad diagndstica,
ya que es dificil diferenciar entre osteoartritis clinica
y radiolégica, pero podria estimarse la afectacién de
rodilla en un 10,2%, y la de manos en el 6,2%.
Suele aparecer entre la cuarta y quinta década de la
vida.

Este proceso degenerativo se produce por la deses-
tabilizacion del equilibrio fisiolégico entre los fené-
menos de degradacion y sintesis de los condrocitos
del mismo cartilago articular, de la matriz extracelu-
lar y del hueso subcondral. Existen alteraciones de
tipo morfolégico, pero también a nivel bioquimico y
molecular. Con todo ello, sucede una alteracién de
la biomecédnica normal de la articulacién que des-
encadena la formacion de ostedfitos y quistes dseos
subcondrales.

En el proceso de desequilibrio entre las acciones
catabdlicas y anabdlicas, el condrocito origina una
destruccion rapida de la matriz extracelular, donde

también interviene el hueso gcpllzfdoﬂ(@;{lwaﬁ fmemt

brana sinovial, la cual desarrolla una respuesta infla-

matoria que contribuye al procesbf%‘%{ﬂl@t \ﬁor escrit@s

En el proceso degenerativo de la osteoartritis, se pro-

mediada por citocinas que estimulan la degradacion
de la matriz o que activan los receptores de muerte
celular.

El elemento clave en la degradacién cartilaginosa son
las proteasas: metaloproteasas, serina proteasas, cistei-
na proteasas, y aspartatoproteasas. Dentro de la prime-
ra familia de proteasas, las metaloproteasas, destacan
las colagenasas, las estromelisinas y las gelatinasas.
Estas enzimas se controlan por sus inhibidores especi-
ficos, los TIMP (inhibidores titulares de las metalopro-
teasas). En cartilago humano destacan la colagenasa
1, o MMP-1, la colagenasa 2, o MMP-8, y la colage-
nasa 3, o MMP-13. También se han detectado la es-
tromelisina 1, o MMP-3, la estromelisina 2, 0 MMP-10,
y la estromelisina 3, o MMP-11. Estas estromelisinas
degradan los proteoglucanos y activan la procolagena-
sa. Asi pues, se ha demostrado que los niveles de es-
tromelisina en el cartilago con osteoartritis se relacio-
nan con la gravedad de las lesiones. La aparicién del
6xido nitrico a nivel del condrocito, estimulada por las
citocinas IL-1, TNF, IL-17 e IL-18, contribuye a la pa-
togénesis de la enfermedad, favoreciendo la secrecion
de TNF o e IL-1 B por parte de los leucocitos, que
promueven el proceso catabdlico de la osteoartritis. La
membrana sinovial del proceso-osteoartritico avanza-
do se asemeja a la sinovitis de la artritis reumatoide,
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Existen una serie de factores de riesgo para el desa-
rrollo de la osteoartritis: los factores generales y lo-
cales. Los primeros se dividen en modificables y no
modificables. Entre los no modificables encontramos
la edad, el sexo femenino, la susceptibilidad genéti-
ca y las diferencias geograficas. Entre los modifica-
bles encontramos la obesidad, la actividad fisica
deportiva, la actividad laboral, la menopausia, la
mayor densidad mineral 6sea, la nutricion, la comor-
bilidad (diabetes mellitus, hipotiroidismo, hiperpara-
tiroidismo, enfermedad de Wilson). Entre los factores
locales se incluyen las displasias o malformaciones,
desalineaciones, inestabilidad o hipermovilidad arti-
cular, los traumatismos, artropatias neuropaticas, uso
excesivo articular, inmovilizacién, inflamacion per-
sistente y enfermedad de Paget.

La sintomatologia de la osteoartritis se caracteriza
por la presencia de dolor articular en la zona afec-
tada, envaramiento, limitacién del movimiento o
impotencia funcional, crepitacién, derrame articu-
lar e inflamacién. Aunque no siempre esta presente
en la osteoartritis radiolégica, el dolor es el sintoma
principal. El dolor suele ser de caracteristicas me-
canicas; aumenta a medida que la articulacién es
mas utilizada, al iniciar el movimiento, y mejora
con el reposo. En fases mds evolucionadas puede
volverse de ritmo inflamatorio. La rigidez no suele
propasar los 30 min, y aparece tipicamente tras
periodos de inactividad. En la exploracién fisica
destaca el dolor a la palpacién o a la movilizacion
de la articulacién, crepitacion, presencia de areas
hipersensibles alrededor de la zona afecta. En las
manos la afectacién de la articulacion trapeciome-
tacarpiana es muy comdun, y la afeccién de interfa-
langicas puede denotarse mediante pequefos quis-
tes subcutaneos que contienen material mucinoso
de alta viscosidad, aparte de un posible derrame de
la misma articulacion.

En términos generales, la osteoartritis se clasifica como
primaria (la mds frecuente y dtsfﬁqt@lﬁ)t rcg;@cﬁz
una causa concreta) o idiopatica, la”cual ?ue ser
localizada o generalizada, y la osteoartritis secundaria
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involucrar cualquier articulacién, siendo la mas fre-
cuente la de rodilla y la de manos.

Como es bien sabido, el diagndstico es radioldgico,
bien definido por la presencia de los siguientes signos
radiolégicos: pinzamiento articular, esclerosis subcon-
dral, geodas y ostedfitos. Las pruebas de laboratorio
no muestran alteraciones (aunque la velocidad de
sedimentacion globular puede estar moderadamente
elevada en la osteoartritis primaria), y el liquido sino-
vial no debe contener mas de 3.000 cel/cm?.

La osteoartritis de manos puede clasificarse en fun-
cién de su localizacion: interfalangicas distales (ma-
nifestandose con los conocidos nédulos de Heber-
den), interfalangicas proximales (donde encontramos
los nédulos de Bouchard), metacarpofalangicas (sue-
le asociarse a algin tipo de enfermedad laboral o de
depésito), trapeciometacarpiana (la también llamada
rizartrosis), trapecioescafoidea (suele acompanar a
la rizartrosis) y carpo (generalmente secundaria).

En cuanto al tratamiento de la osteoartritis, éste debe
ser individualizado, con la intencién de controlar los
sintomas, mantener la funcionalidad y reducir la pro-
gresion de la enfermedad. Existen dos grandes grupos
de tratamientos farmacolégicos: los modificadores
de la sintomatologia (analgésicos, antiinflamatorios,
corticosteroides locales, y los llamados symptomatic
slow activity drugs [SYSADOA]), y los modificadores
de la estructura. Existen ademas tratamientos no far-
macoldgicos (higiene articular, fisioterapia, terapia
ocupacional, control de factores de riesgo) y trata-
mientos quirdrgicos (recambios protésicos).

El grupo de farmacos [lamados SYSADOA se carac-
teriza por tener un efecto después de 2-3 semanas
de tratamiento, y persiste hasta meses después de
parar su utilizacion. Entre ellos destacan el acido
hialurénico, el condroitin sulfato, la diacereina y el
sulfato de glucosalina. Todos ellos han demostrado
eficacia analgésica en la osteoartritis de rodilla. Es
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Figura 1. N6édulos de Bouchard y Heberden.

CASO 1

Mujer de 48 afos de edad, natural del area metropo-
litana de Barcelona, de raza caucdsica, que trabaja de
enfermera a nivel hospitalario. Madre de dos hijos
sanos. Entre sus antecedentes familiares destaca la
presencia de osteoartritis de rodilla en la madre y de
osteoartritis de cadera en el padre. Entre sus antece-
dentes personales destaca una hipercolesterolemia
diagnosticada en un andlisis sanguineo de rutina, que
trata con atorvastatina. Fue intervenida hace 8 afios
de una apendicectomia, debida a una apendicitis, y
le fueron extirpados dos lipomas a nivel de la espal-
da dorsal. Inicié la menarquia a la edad de 12 anos
y la menopausia a la edad de 47. Es fumadora de
medio paquete/aino, y no presenta otros habitos téxi-
cos ni alergias medicamentosas conocidas.

Hace 2 anos inicia un cuadro de dolor articular en
manos, de caracteristicas mecanicas, focalizado
en articulaciones interfalangicas distales y proxima-
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Figura 2. Imagen radiolégica tipica en «alas de gaviota», en
falanges distales.

dorsal ni lumbar, ni tampoco en articulaciones peri-
féricas, excepto en manos. En la exploracion de ma-
nos cabe decir que no existia una limitacion del
balance articular en las articulaciones afectas, si en
cambio deformidad y dolor a la presion de interfa-
langicas distales (n6dulos de Heberden) y proximales
(n6édulos de Bouchard) (Fig. 1).

No asociaba fiebre, otros signos de enfermedad reu-
matica ni lesiones cutdneas.

Se realiz6 una radiologia simple para confirmar el
diagnéstico de sospecha, que podemos ver en la figu-
ra 2. Dada la presencia de cambios degenerativos en
interfaldngicas distales, con las caracteristicas «alas
de gaviota», y proximales, se realiza el diagndstico de
osteoartritis periférica de manos sintomdtica.

La paciente inici6 tratamiento con paracetamol 1 g/8 h,
aceclofenaco 100 mg/12 h, omeprazol 20 mg/24 h.

Tras 2 meses de tratamiento la paciente no revistié
mejorfa alguna, por lo que se decidié asociar al
tratamiento tramadol 50 mg/12 h, con lo que eviden-

i ia (EVA dolor: 6/10). Asi pues,
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Tabla 1. Valoracion clinica mediante EVA desde el inicio del tratamiento

Pretratamiento

3 meses CS

12 meses CS 24 meses CS

EVA dolor 70 mm 30 mm

30 mm 20 mm

permitio, ademds, conseguir una mejor higiene del
suefo, y reactivar su mayor aficion, la practica
del tenis. La realizacion de su profesién como enfer-
mera mejor6é ostensiblemente, ya que presentaba
menor dolor y dificultad para la ejecucién de sus
actividades a nivel sanitario.

El tratamiento con condroitin sulfato se mantuvo a los
12 meses. La paciente retiré por propia voluntad el uso
de tramadol a los 10 meses, sin consulta previa, ya que
lo asoci6 a episodios esporadicos de nduseas autoli-
mitadas. Se decidié mantener sin el mismo debido a
que no experimenté empeoramiento alguno. El uso de
condroitin sulfato no mostr6 en ninglin momento
efectos secundarios y mostr6 una muy buena toleran-
cia gastrointestinal durante todo el curso evolutivo.

A los 24 meses la paciente fue dada de alta a su
centro de atencidn primaria para controles habitua-
les, manteniendo como tratamiento de base condroi-
tin sulfato. En ese momento la EVA dolor era de 2/10,
sin presentar rigidez articular ni aumento de dolor a
la ejecucion de sus tareas habituales, tanto en domi-
cilio como en su profesion (Tabla 1).

CASO 2

Mujer de 62 anos de edad, afecta de diabetes mellitus
tipo 2, en tratamiento médico con dieta y metformina;
hipertensién arterial, en tratamiento médico con dieta
y losartan; intervenida de histerectomia sin ooforecto-
mia por/mioma uterino, menarquia a los 12 anos y
menopausia a los 49 anos. Madre de tres hijos sanos.

No refiere antecedentes familiabéd & interés) Dé& prot
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interfalangicas distales, que de forma progresiva
aumenta hasta limitar de forma ostensible la accion
de prensién. No asocia fiebre ni otros sintomas
articulares periféricos. Inicialmente este dolor no
le interferia en las actividades rutinarias diarias,
pero a medida que fueron pasando los afhos este
dolor se ha hecho mas limitante, hasta el punto de
no permitirle realizar normalmente tareas domésti-
cas como fregar, cocinar, limpiar, ir a comprar,
sostener pesos, y su principal actividad relajante,
como es coser. No ha tenido que dejar de realizar
estas tareas, pero la paciente manifiesta que su
realizacion se hace muy incémoda y que en deter-
minadas ocasiones las pospone o las realiza duran-
te menos tiempo. En ocasiones solicita ayuda a sus
familiares. Refiere asimismo dolor a nivel de co-
lumna lumbar, el cual aumenta con la realizacion
de cualquier actividad que implique el uso de di-
cha zona del esqueleto, pero que periédicamente
se reproduce por la noche, durante el descanso
nocturno, el cual puede verse interrumpido de for-
ma intermitente.

En la exploracién fisica destaca un dolor a la presion
en la articulacion trapeciometacarpiana de ambos
pulgares, asi como en interfaldngicas distales, mos-
trando una deformidad de las mismas (nédulos de
Heberden) y deformidad en trapeciometacarpiana
con discreta tumefaccion de todas ellas y aumento
de su temperatura (Figs. 3-5).

Figura 3. Nodulos de Heberden.
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Figura 4. Nédulo de Heberden (detalle).

Presentaba limitacion a la flexion y extension de la
columna lumbar, con dolor a la palpacién de las
apdfisis espinosas de la misma zona, sin encontrar
otras alteraciones en la exploracién del resto de la
columna.

Al realizar una radiografia simple de las partes afectas
se objetivaron los siguientes hallazgos: signos radio-
[6gicos caracteristicos de osteoartritis en interfalangi-
cas distales, osteofitosis en trapeciometacarpiana, y
ostedfitos a nivel de columna lumbar (Figs. 5-7).

Tras establecer el diagnéstico de osteoartritis generali-
zada con afectaciéon de manos, trapeciometacarpiana
y columna lumbar, se inicié tratamiento con para-
cetamol 325 mg asociado a tramadol 37,5 mg/8 h,
con lo que la paciente mejoré ostensiblemente las
primeras 6 semanas. En ese momento la evaluacién
del dolor mediante EVA era de 40 mm, pero con una

Figura 5. Rizartrosis.

muy ligera mejoria de la funcionalidad articular tra-
peciometacarpiana. En el siguiente control de la pa-
ciente a los 6 meses, la paciente refirié un empeo-
ramiento clinico del dolor, con una evaluacién del
mismo de 80 mm, muy posiblemente relacionada
con un aumento de la actividad de las articulaciones
afectas, tanto a nivel de manos como de columna.
En ese momento se decidi6 iniciar terapia con con-
droitin sulfato, y doblar la dosis de la asociacion de
analgésico y opioide menor. Con todo ello, la pa-
ciente manifesté una clara mejoria en el siguiente
control, realizado a los 3 meses, con una evaluacién
del dolor de 50 mm, y con una valoracién global de
la paciente de mejoria de la enfermedad del 50%.
Se decide disminuir de nuevo la dosificacién de
la asociacion de analgésico con opioide menor a la
mitad, sin mostrar empeoramiento alguno en el con-
trol a los 3 meses.

Figura 6. Signos radioldgicos tipicos de osteoartritis en IFD e IFP.

Figura 7. Signo radioldgico tipico de Rizartrosis.
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La paciente mantuvo el tratamiento durante su pe-
riodo evolutivo como se recomendé en la dltima
indicacién, pero 1 mes antes del siguiente control a
los 6 meses decidié abandonar el uso de la terapia
analgésica y mantener tGnicamente condroitin sulfa-
to. En el momento de realizar el control clinico la
paciente no habia empeorado, manteniendo una va-
loracién del dolor por EVA de 40 mm, ligeramente
menor a la dltima evaluacién, pero con un nivel de
satisfaccién elevado, sin reclamar el uso de analgesia
adicional. A la exploracién no mostraba signo infla-
matorio alguno ni dolor a la presion de las articula-
ciones anteriormente afectadas a la exploracién. La
paciente era capaz de realizar la «pinza» sin dificul-
tad, no mostraba dolor ni rigidez en interfalangicas
distales ni en columna lumbar.

DISCUSION

Como hemos visto en los casos descritos, condroitin
sulfato es una opcidn terapéutica vélida en el trata-
miento de la osteoartritis de manos. No s6lo como
tratamiento aditivo a los analgésicos, sino, y en otros
muchos casos, como monoterapia que permite aho-
rrar analgésicos y antiinflamatorios al tratamiento
crénico de la osteoartritis de manos sintomatica.

Es posible que su efecto terapéutico no sea inmedia-
to ni se objetive rdpidamente en las primeras sema-
nas desde su introduccion, ya que su mecanismo de
accion es mas lento que el de otros farmacos dirigi-
dos a paliar la sintomatologia. Lo que si sabemos, es
que su efecto puede aumentar progresivamente a
medida que se mantiene el tratamiento, e incluso
perdurar mas alla de la finalizacion del mismo.

El buen perfil de seguridad y tolerancia de este far-
maco, asociado a su eficacia, lo hace altamente re-
comendable en pacientes con osteoartritis sintoma-
tica refractaria o no a analgési m mﬁfﬁgft ri
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los componentes de la matriz extracelular (disminu-
yendo los niveles de MMP-3, MMP-9, MMP-13, elasta-
sa) y mediante efectos antiinflamatorios. La interna-
lizacién de la molécula en el condrocito permite la
interferencia del proceso catabdlico mediante su ac-
cién tanto a nivel de moléculas intracelulares como
intranucleares, e incluso de proteinas de membrana,
como avalan algunos estudios.

Si bien es cierto que no todos los pacientes con
osteoartritis de manos que podrian utilizar condroitin
sulfato mejoraran claramente, también es cierto que
en osteoartritis sintomatica o en los casos en que se
observe una evolucién radiogréfica rapida esté indi-
cado este tratamiento con la intencién de disminuir
la sintomatologia o la progresion de la enfermedad.

En nuestra experiencia en el tratamiento de la osteo-
artritis sintomatica de manos, utilizamos condroitin
sulfato asociado a analgésicos y/o antiinflamatorios.
Si la evolucion es favorable, reducimos la dosis del
tratamiento analgésico a la minima dosis eficaz, to-
lerable o necesaria, y mantenemos el tratamiento
con condroitin sulfato, si es posible, en monoterapia.
Esta férmula permite en muchas ocasiones mantener
al paciente controlado en cuanto al nivel de dolor
que manifiesta, y satisfecho en cuanto a la evolucion
de su enfermedad articular degenerativa de base.

BIBLIOGRAFIA

Ballina Garcia FJ. Los factores de riesgo en la artrosis. En: Batlle E, Benito
P, Blanco FJ, Martin-Mola E, eds. Manual SER de la artrosis. Madrid:
IM & C; 2002. p. 121-35.

Blanco FJ, Ochs RL, Schwarz H, Lotz M. Chondrocyte apoptosis induced
by nitric oxide. Am ] Pathol. 1995;146(1):75-85.

Bruyere O, Reginster JY. Glucosamine and chondroitin sulfate as thera-
peutic agents for knee and hip osteoarthritis. Drugs Aging. 2007;
24(7):573-80.

Campo GM, Avenoso A, Campo S, Ferlazzo AM, Calatroni A. Chondroitin
sulphate: antioxidant properties and beneficial effects. Mini Rev Med
Chem. 2006;6(12):1311-20.

Carlson CS, Loeser RF, Purser CB, Gardin JF, Jerome CP. Osteoarthritis in
cynomolgus macaques. llI: Effects of age, gender, and subchondral

el CO nggm gm r@rhrets@erity of disease. ] Bone Miner Res. 1996;

Li X, Afif H, Cheng S, et al. Expression and regulation of microsomal pros-
din E synthase-1 in human osteoarthritic cartilage and chondro-
J r}qE@.[’2005;32(5):887-95.
opez-Armada MJ, B ancd FJ, Martin-Mola E, eds. Manual SER de la artro-
sis. Madrid: IM & C; 2002. p. 77-100.

Condroitin sulfato es unanw@ﬂ@@d Eémfﬁ@{ﬂdu C| rSPé”eﬁﬂyJ i@lﬁﬁfﬁ@rhaﬂ’?gﬁf ?orS ?he(s);i?taltr)t: Z?Zewtﬁgifﬁﬂ?c

unidades repetitivas de sulfato de galactosamina y

acido glucurénico, y es el glﬂqﬁq@(ﬁéugacrmde eStaﬁpﬁ

dominante en el cartilago articular uce'su efecto
mediante el aumento de la sjntesis de prostaglandinas
y acido hialur, , la)dli

de condrocito reducc

Jitalanes Pemanierr

targets. Arthritis Rheum. 2001;44(6):1237-47.
Reboul P, Pelletier JP, Tardif, G, Cloutier JM, Martel-Pelletier J. The new col-
hbﬁa:ﬁ‘f@n expressed and synthesized by human
yhoviocytes. A role in osteoarthritis. ] Clin
Invest. 1996;97(9):2011-9.
Stove J, Huch K, Ginther KP, Scharf HP. Interleukin-1 beta induces different

anfland tumor-necrosis-factor-
hritic ndrocytes in vitro.






