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El condroitin sulfato, el sulfato de glucosamina y el aci-
do hialuronico son farmacos de accion sintomatica lenta
(SYSADOA [SYmptomatic Slow Acting Drugs for OsteoArth-
ritis]) que han permitido en los ultimos anos cambiar sus-
tancialmente el escenario terapéutico en la artrosis. Estos
medicamentos destacan por su amplia experiencia clinica y
su elevada seguridad, asi como por presentar una prolonga-
cion de su efecto incluso algunos meses después de la su-
presion del tratamiento (efecto remanente).

En esta revision se pretende explicar las ventajas sinto-
maticas y de seguridad de la utilizacion clinica de estas mo-
léculas en el ambito de Atencion Primaria, asi como sus me-
canismos de accion. También se hace referencia al posible
efecto modificador del curso de la enfermedad artrosica de
dichas substancias, efecto que, por otro lado, necesita con-
firmarse con nuevos datos en investigacion clinica.

Palabras clave: artrosis, condroitin sulfato, glucosamina, acido
hialurénico, diacereina, SYSADOA.

Chondroitin sulfate, glucosamine sulfate, and hyaluronic
acid are, Symptomatic Slow Acting Drugs for Osteoarthritis
(SYSADOA) that have made it possible to substantially chan-
ge the therapeutic scenario in osteoarthritis in recent years.
These drugs stand out for their extensive clinical experience
and elevated safety and by presenting prolongation of their
effect even some months after treatment is discontinued
(carry-over effect).

In this review, it is aimed to explain the symptomatic ad-
vantages and safety of the clinical use of these molecules in
the primary care setting and their action mechanisms. Refe-
rence is also made to the possible modifying effect on the os-
teoartrhritic disease course of these substances, an effect
which, on the other hand, needs to be confirmed with new
data in clinical research.

Key words: osteoarthritis, chondroitin sulfate, glucosamine,
hyaluronic acid, diacerein, SYSADOA.

INTRODUCCION

En Espana, entre un 10 y un 15% de las personas de mas
de 15 anos presentan enfermedades reumaticas, entre las
cuales destaca por su mayor incidencia la artrosis. Esta pa-
tologia es la mayor causa de dolor y de disfuncion en pa-
cientes por encima de los 65 afos' y tiene un importante
impacto socioeconémico fuera y dentro de Espania. La pre-
valencia de la artrosis asintomatica en la poblacion espa-
fola se estima en un 43%, con una diferencia notable en-
tre sexos, con un porcentaje del 29,4% en hombres y del
52,3% en mujeres, y la de la artrosis sintomatica en un

Correspondencia: S. Giménez Basallote.
Avda. Juan Sebastian Elcano, 88, 5.° B.
29017 Malaga. Espania.

Correo electronico:sgimenez@semergen.es

Recibido el 12-11-07; aceptado para su publicacion el 13-03-08.

10,2%, subiendo hasta casi un 35% en los grupos de edad
mayores de 65 afios?.

La artrosis es una artropatia degenerativa, inflamatoria
y cronica, en la que influyen factores genéticos, hormo-
nales y ambientales y que, a su vez, es expresion de un
grupo heterogéneo de patologias de etiologia multifacto-
rial, con manifestaciones biologicas, morfologicas y clini-
cas similares®. Afecta a los tejidos articulares, incluyendo
el cartilago, el hueso subcondral y la membrana sinovial,
donde se producen la mayoria de los cambios durante el
curso de la enfermedad. La discapacidad atribuible a la
artrosis de rodilla es equivalente a la causada por las en-
fermedades cardiacas, y mayor que la provocada por
cualquier otra patologia en ancianos.

La terapéutica de la artrosis es un proceso complejo que
se encuentra en continua revision. Los objetivos del ma-
nejo integral de esta enfermedad incluyen medidas no me-
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Tabla 1. Medidas farmacolégicas en el tratamiento de la artrosis

Efecto sintomatico
Accion rapida Via oral Paracetamol
Opioides
AINE
Via intraarticular ~ Glucocorticoides
Accion lenta (SYSADOA)  Via oral Condroitin sulfato
Sulfato de glucosamina
Diacereina
Via intraarticular ~ Acido hialurénico

AINE: antiinflamatorio no esteroideo; SYSADOA: symptomatic slow acting drugs for
osteoarthritis.

dicamentosas, correctamente empleadas, y tratamiento
farmacologico. Este tltimo es el campo terapéutico donde
existen mas interrogantes, y actualmente se focaliza en la
disminucion del dolor y en la mejoria de la capacidad fun-
cional (tabla 1).

Los farmacos de accion sintomatica rapida (analgésicos
y/o antiinflamatorios) se usan habitualmente para mejorar
los sintomas dolorosos de forma rapida y potente, pero
presentan una serie de problemas de seguridad (gastroin-
testinales, cardiovasculares, hepaticos y renales) y pueden
presentar problemas de interacciones con otros medica-
mentos. De este modo, a veces deben asociarse con gas-
troprotectores.

Los farmacos de accion sintomatica lenta (SYSADOA
[Symptomatic Slow Acting Drugs for OsteoArthritis]), a pesar
de presentar un inicio del efecto lento, poseen como ven-
tajas adicionales una eficacia global parecida a la de los an-
tiinflamatorios no esteroideos (AINE) y un efecto que se
prolonga durante mas tiempo, incluso durante algunos
meses después de la supresion del tratamiento (efecto
carry over o remanente). Ademas, se trata de productos
que forman parte de la matriz del cartilago, son seguros y
tienen una baja relacion coste/efectividad*. Las sustancias
que se comportan como SYSADOA incluyen la diacereina,
el condroitin sulfato (CS) y el sulfato de glucosamina (SG)
por via oral, y el acido hialurénico (AH) por via intraarti-
cular, aunque los tres tltimos destacan por su mayor ex-
periencia clinica y su elevado perfil de seguridad.

Estos compuestos también han recibido recientemente
especial atencion como posibles farmacos modificadores de
la enfermedad artrésica, y se les ha denominado, genérica-
mente, agentes condroprotectores”. Varios ensayos clinicos
realizados con CS>?, SG!O1 AH!?15 y diacereina'® han
puesto en evidencia su posible actuacion como farmacos
S/DMOAD (Structure/ Disease-Modifying anti-OA drug)*,
atribuyéndoles la capacidad de prevenir, retrasar, estabili-
zar, reparar y/o revertir las lesiones de hueso y cartilago®,
aunque se trata de datos preliminares que deberan confir-
marse en un futuro con nuevos ensayos clinicos destinados
a comprobar dicho efecto modificador de la enfermedad.

METODOLOGIA

Se ha realizado una busqueda bibliografica a través del
MEDLINE (1966-2007), incluyendo las palabras clave: ar-

trosis, tratamientos farmacologicos, SYSADOA, condroitin
sulfato, sulfato de glucosamina, acido hialurénico y diace-
reina. Como principales criterios de seleccion se han in-
cluido ensayos clinicos controlados con placebo y rando-
mizados, estudios comparativos, revisiones sistematicas y/o
bibliograficas en adultos con artrosis primaria que cum-
plieran los criterios diagnosticos establecidos por la Acade-
mia Americana de Reumatologia (ACR). El principal crite-
rio de exclusion fue la presencia de artrosis secundaria.

CONDROITIN SULFATO

El CS forma parte del grupo de los glicosaminoglicanos
(GAG), que son importantes constituyentes estructurales
de la matriz extracelular del cartilago. El CS esta presente
principalmente en la matriz extracelular de los condroci-
tos, y es mas abundante en los tejidos con una gran matriz
extracelular (tejidos conectivos, cartilago, piel, vasos san-
guineos, ligamentos y tendones).

Las propiedades de resistencia al peso que el cartilago
articular posee se deben, esencialmente, a la integridad y a
la estructura de la matriz. El colageno fibrilar y los proteo-
glicanos no fibrilares contribuyen a mantener las propie-
dades fisicas del tejido. Esencialmente, los GAG del carti-
lago constituyen estos agregados de alto peso molecular
(proteoglicanos) cuya forma principal se llama agrecano.

En las enfermedades articulares degenerativas, tales co-
mo la artrosis, se produce un deterioro y una pérdida del
cartilago articular. Una fase clave en el proceso degenera-
tivo es la pérdida de proteoglicano del cartilago (rico en
CS) y la exposicion de su red de colageno a un mal fun-
cionamiento mecanico. La degradacion de proteoglicanos
tiene lugar en la matriz como consecuencia de una eleva-
da actividad de las metaloproteinasas (colagenasas, gelati-
nasas y estromelisinas). Se ha observado que la actividad
de la colagenasa y la estromelisina esta significativamente
aumentada en la artrosis humana. Estas enzimas son se-
cretadas y sintetizadas por los sinoviocitos, pero también
por los condrocitos bajo el efecto “catabolito” de la inter-
leucina-1 (IL-1). La IL-1 también induce la sintesis y se-
crecion de la prostaglandina E, (PGE,) por parte de los
condrocitos. La PGE, podria inhibir la sintesis de ADN y
la proliferacion de condrocitos in vivol”.

Puede concluirse que la deficiencia de inhibidores espe-
cificos para controlar la actividad de las metaloproteinasas
neutras podria conducir a una reduccion de los proteogli-
canos en la matriz.

Mecanismos de accion
La justificacion para utilizar CS para el tratamiento de la
artrosis se basa en datos experimentales obtenidos en
modelos in vitro e in vivo (animales y pacientes artrosi-
cos), los cuales han demostrado que los GAG sulfatados
exogenos poseen un efecto sobre el metabolismo de los
condrocitos, influyendo favorablemente en la restaura-
cion del cartilago o previniendo una mayor degradacion
de la matriz durante el curso de la enfermedad.

Los resultados de diversos estudios realizados in vitro y
en animales sugieren que la accién terapéutica de CS se
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Reduccién consumo
de analgésicosy

Mejora los sintomas de la
artrosis: dolor e incapacidad
funcional

Efecto
antiinflamatorio

Aumento de
viscosidad del
liquido sinovial

Posible efecto modificador
de la enfermedad
(S/DMOAD)
Reduccién de la Actividad
hinchazon y/o el derrame estabilizadora de la
articular (sinovitis) membrana

| PROPIEDADES FARMACOLOGICAS DEL CONDROITIN SULFATO |

Membrana sinovial
> Aumento de la sintesis AH andégeno

Hueso subcondral
> Efecto positivo sobre desequilibrio 6seo en el hueso
subcondral artrésico humano

Cartilago

Estimula: Inhibe:

Sintesis de proteoglicanos
Sintesis AH endogeno
Colageno tipo Il

Enzimas destructoras del cartilago: MMP-3, MMP-9, MMP-13, MMP-14,
colagenasa, elastasa, fosfolipasa A,. NAG, catepsina B, agrecanasa 1y 2
Mediadores de la inflamacion: TNF-a, IL-13, COX-2, PGE2, NF-kB
Reduccioén de la apoptosis, ON y radicales libres

Figura 1. Efecto farmacoldgico del condroitin sulfato en el sistema osteoarticular. AINE: antiinflamatorio no esteroideo; AH: acido hialurénico; IL: interleucina;
ON: 6xido nitrico; S/DMOAD: structure disease modifying osteoarthritis drugs, TNF: factor de necrosis tumoral.

debe, al menos, a los siguientes mecanismos de accion: ac-
tividad antiinflamatoria a nivel de los componentes celulares
de la inflamacion (factor de necrosis tumoral alfa [TNF-a],
IL-1PB, ciclooxigenasa 2 [COX-2], prostaglandina E2 [PGEZ],
factor nuclear kappa B [NFkB]'®), estimulacion de la sin-
tesis de proteoglicanos y acido hialurénico endogeno, re-
duccion de la actividad catabolica de los condrocitos (in-
hibiendo algunas enzimas proteoliticas tales como
colagenasa, elastasa, proteoglicanasa, fosfolipasa A,, NAG,
MMP-3, MMP-9, MMP-13, MMP-14, catepsina B y agre-
canasa 1y 2), reduccion de la apoptosis, 6xido nitrico'® y
radicales libres, y efecto protector de los componentes ce-
lulares del Cartﬂagozo’21 (fig. 1). A nivel del hueso sub-
condral, se ha observado recientemente que el CS ejerce
un efecto positivo sobre el desequilibrio 6seo producido
en el hueso subcondral artrosico, regulando la expresion y
produccion de OPG (factor que interviene en la remodela-
cion del hueso subcondral)?!.

Efecto clinico

Los ensayos clinicos en pacientes artrosicos demuestran
que el tratamiento con CS produce una disminucion o de-
saparicion de los sintomas de la enfermedad artrosica, co-
mo son el dolor y la impotencia funcional, mejorando el
movimiento de las articulaciones afectadas, con un efecto
que perdura durante 2 o 3 meses>”22* Los resultados
de estos ensayos clinicos demuestran, ademas, que CS es
capaz de disminuir la ingesta de medicacion de rescate,

presentando resultados muy positivos en cuanto a la va-
loracion global del paciente y el investigador.

Dado que se trata de un SYSADOA, el inicio de accién
de CS es algo lento, entre 2-3 semanas, aunque eventual-
mente alcanza la misma eficacia que los AINE y ademas
presenta un efecto remanente por el cual su eficacia se
mantiene hasta 2-3 meses después de la supresion del tra-
tamiento?? (fig. 2).

En un ensayo clinico?® reciente llevado a cabo por el
National Institutes of Health de EE. UU. con un total de
1.583 pacientes con artrosis de rodilla se encontré que CS
consiguio una mejora global del 65,4%, aunque no al-
canzo la significacion estadistica frente al placebo, dada la
elevada tasa de respuesta de este grupo (60,1%), muy su-
perior a la esperada (35%), y al hecho de que la mayoria
de los pacientes present6 inicialmente dolor leve y, por lo
tanto, poca capacidad de discernir una mejora del dolor
segun los propios autores. No obstante, un analisis explo-
ratorio en el subgrupo de pacientes con dolor moderado
a grave sugiere que la administracion conjunta de CS +
glucosamina disminuye significativamente el dolor res-
pecto al placebo (79,2 frente a 54,3%, p = 0,002) en pa-
cientes afectos de artrosis de rodilla; esta respuesta fue un
10% superior a la del control positivo. En este mismo en-
sayo clinico se observo una disminucion significativa de
la hinchazon, acompanada o no de derrame articular (si-
novitis), en el grupo tratado con CS comparado con pla-
cebo (p =0,01).

5
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Figura 2. Valores medios del indice Lequesne durante el ensayo clinico llevado a cabo por Morreale et al.

CS: condroitin sulfato; DS: diclofenaco; PBO: placebo.
**p < 0,01.

Clegg et al, basandose en el mismo estudio, también
evaluaron si el CS podria tener un efecto diferencial sobre
los sintomas de la artrosis en cuanto al grado radiografico
de Kellgren & Lawrence (KL) de los pacientes. Los resul-
tados sugieren que el CS podria mejorar el dolor de la ar-
trosis de rodilla en pacientes en fases iniciales de la pato-
logia, en concreto con grado 2 de KI5,

Un metaanalisis?” que recogio los datos de siete ensayos
clinicos con CS confirmé que CS fue significativamente
superior a placebo en cuanto a los parametros de dolor y
capacidad funcional, mostrando, al menos, una mejora del
50% en comparacion con la medicacion control.

Sin embargo, un reciente metaandlisis publicado por
Reichenbach et al en 200728 ha puesto en duda la validez
terapéutica de CS en el tratamiento de la artrosis. Pese a di-
chas conclusiones, se ha observado un cierto sesgo en los
resultados del estudio que influye en las conclusiones pre-
sentadas. En el andlisis de los datos, tinicamente se inclu-
yeron 3 estudios de los 20 revisados para realizar la eva-
luacion, y ademas los autores no tuvieron en cuenta la
heterogeneidad de éstos. De hecho, la variable principal de
2 de estos 3 ensayos era la evaluacion del efecto modifica-
dor de la enfermedad de CS y no del efecto sintomatico. El
efecto sintomatico debe ser evaluado durante un periodo
de tiempo corto (3-6 meses), mientras que para determi-
nar si un farmaco posee un efecto modificador de la en-
fermedad se necesita un largo periodo de tiempo (2-3
afos). Este hecho evidencia la debilidad en el tratamiento
estadistico de los datos del metaanalisis y, por lo tanto, la
limitacion de dicha revision.

Paralelamente a los resultados que demuestran la efica-
cia sintomatica del CS, también se ha evidenciado en 5 en-
sayos clinicos’, mediante técnicas radiograficas, la posi-
bilidad de que CS pueda prevenir las lesiones articulares
erosivas o retrasar la progresion de la lesion articular. Los
resultados citados sugieren que el CS ademas de mejorar

efectivamente la sintomatologia de la artrosis de rodilla y
dedos, posee propiedades modificadoras de la estructura
que, aunque no reparan el dano provocado, si son capaces
de retrasar y mitigar la progresion de la enfermedad.

Condroitin sulfato como tratamiento de base

de la artrosis en Atencion Primaria

El CS es una sustancia natural bien conocida que, segtin
las evidencias presentadas, puede recomendarse como un
tratamiento de accion sintomatica lenta, eficaz y segura pa-
ra la artrosis utilizado en la manera recomendada. El he-
cho de que el CS se encuentre comercializado en varios
paises desde hace varios anos y de que se hayan tratado va-
rios millones de pacientes en todo el mundo sin detectar-
se efectos adversos graves, confirma su gran perfil de se-
guridad.

Hasta ahora, el CS esta comercializado y se utiliza en
distintos paises europeos: en Suiza desde 1982, en Italia
desde 1990, en Francia desde 1993, en Austria desde
1994, en Portugal desde 2000, en Espana desde 2002, asi
como en varios paises de la Europa del Este. Durante estos
anos, los estudios de farmacovigilancia jamas han revelado
ningtn efecto toxico importante en el hombre como re-
sultado de la utilizacion de este compuesto.

Las ultimas recomendaciones de la Liga Europea Reu-
matologica (EULAR) para el tratamiento de la artrosis de
rodilla hacen referencia a su elevado perfil de seguridad.
En una escala del 0 al 100, se le atribuye un nivel de toxi-
cidad de 6, por lo que constituye uno de los farmacos mas
seguros, junto al SG, para el tratamiento de la artrosis?®.
En dichas recomendaciones también se constata el nivel
de eficacia y seguridad de CS, al que se incluye dentro de
la categoria 1A de mayor evidencia cientifica, con un gra-
do de recomendacion A, también el mas elevado. A su vez,
el reciente documento de consenso de la Sociedad Espa-
fiola de Reumatologia sobre el tratamiento farmacologico
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de la artrosis de rodilla recoge el mismo grado de reco-
mendacién para CS*°. Este mismo afio, las guias publica-
das de la Sociedad Internacional de Investigacion en Ar-
trosis (OARSD) recomiendan CS y también SG como el
segundo tratamiento mas efectivo para el manejo de la ar-
trosis moderada®!. El CS, asi como los otros SYSADOA y
el paracetamol, también ha sido clasificado por la Socie-
dad de Reumatologfa de Atencion Primaria del Reino Uni-
do como primera linea de tratamiento del dolor de ro-
dilla®?,

La excelente seguridad demostrada en toda la investiga-
cion clinica realizada con CS es de especial interés en un
tratamiento cronico (tratamiento continuado y/o en ciclos)
como es el de la enfermedad artrosica. Asimismo, también
cabe destacar que el CS no es metabolizado por enzimas
del citocromo P450, ello es de gran trascendencia ya que
implica que CS no puede presentar interacciones con otros
medicamentos a nivel metabolico. Este aspecto es de es-
pecial relevancia para pacientes de la tercera edad polime-
dicados.

Ademas, el CS presenta la ventaja de ser un farmaco
mucho mas seguro que la terapéutica clasica utilizada,
pues no presenta efectos adversos a nivel gastrointestinal,
hepatico, renal o cardiovascular como la mayoria de los
AINE, por lo que puede administrarse de forma cronica tal
y como esta patologia requiere, actuando como tratamien-
to de base. Ademas, su utilizacion puede suponer una re-
duccion del consumo de analgésicos y AINE o gastropro-
tectores?’-30. Por otra parte, las caracteristicas de su efecto
remanente hacen también posible que puedan pautarse ci-
clos con y sin tratamiento, de manera intermitente, para
favorecer una mayor comodidad y calidad de vida del pa-
ciente. Por todo lo anterior podemos afirmar que el CS
hoy por hoy puede considerarse uno de los tratamientos
de base de dicha patologia, actuando como una herra-
mienta terapéutica eficaz en Atencion Primaria.

SULFATO DE GLUCOSAMINA

El SG es un principio activo de origen biologico presente
en el organismo humano y sintetizado a partir de la quiti-
na que se extrae de las conchas y/o caparazones de los
crustaceos. La glucosamina es un amino-monosacarido
natural y es el sustrato para la biosintesis de los proteogli-
canos del cartilago.

Se ha demostrado la actividad del SG sobre la sintesis de
proteoglicanos en los cartilagos articulares®. Asimismo,
posee una actividad antiinflamatoria ciclooxigenasa inde-
pendiente; de ahi la buena tolerancia gastrointestinal y ge-
neral de la glucosamina.

Ademas, ha demostrado inhibir algunas enzimas des-
tructoras del cartilago tales como colagenasa, agrecanasa,
fosfolipasa A, y enzimas lisosomales y la formacion de
otras sustancias que danan los tejidos, como radicales su-
peroxido de los macrofagos.

Estas acciones pueden explicarse por una actividad es-
tabilizadora de la membrana, posiblemente conectada con
las citadas propiedades metabolicas del producto.

Los efectos sobre la sintesis de 6xido nitrico (ON), fa-

vorecedor de la degradacion del cartilago, no estan total-
mente claros: existen grupos que han encontrado que dis-
minuye la sintesis de ON?* y otros no han encontrado
efecto alguno!®.

Todo ello explica su actividad beneficiosa a nivel clinico
en los procesos de artrosis y, en particular, sobre los sinto-
mas de la enfermedad!%-11-33.35-37,

Dado que se trata de un SYSADOA, el inicio de accion
del SG es lento, entre 2 o0 3 semanas, aunque eventual-
mente alcanza la misma eficacia que los AINE y ademas
presenta un efecto remanente por el cual su eficacia se
mantiene hasta 2 meses después de la supresion del trata-
miento.

Como se ha comentado anteriormente, en un reciente
ensayo clinico publicado por Clegg et al?>, se ha demos-
trado que la combinacion de CS mas glucosamina en pa-
cientes afectos de artrosis de rodilla, con dolor moderado
o intenso, consigue una mejoria estadisticamente signifi-
cativa del dolor inicial en comparacion con el grupo pla-
cebo.

ACIDO HIALURONICO

El AH pertenece a la familia de los GAG y se encuentra en
diversos tejidos extracelulares, incluyendo el liquido sino-
vial, la matriz extracelular de la piel y el cartilago.

En las articulaciones, el AH es producido por los con-
drocitos y los sinoviocitos. El AH constituye el eje central
de varios agregados de proteoglicanos necesarios para la
integridad funcional del cartilago. Es uno de los compo-
nentes principales de la matriz extracelular del cartilago y
las capas superficiales de la membrana sinovial y esta pre-
sente en elevadas concentraciones en el liquido sinovial.

En los pacientes artrésicos, el AH del liquido sinovial se
despolimeriza, dando como resultado una disminucion
del peso molecular y la viscoelasticidad, aumentando la
susceptibilidad del cartilago a la lesion. El AH proporcio-
na viscoelasticidad al liquido sinovial, fundamental para
sus propiedades de lubricante y amortiguador, y esencial
para la correcta estructura de los proteoglicanos en el car-
tilago articular.

La administracion intraarticular de AH mejora la movi-
lidad de las articulaciones con superficie del cartilago de-
generativa y alteraciones en el liquido sinovial. Existen va-
rios AH que pueden o no tener los mismos efectos clinicos
debido a su distinta procedencia, distinta concentracion,
distinta posologia y sobre todo distintos pesos molecula-
res’®,

El AH de 500-730 kDa ha demostrado que su eficacia
terapéutica se debe a la combinacion de sus propiedades
tanto mecanicas (mejorando las propiedades viscoelasticas
del liquido sinovial y actuando como una viscosuplemen-
tacion), como farmacologicas, de ahi su aprobacion como
medicamento frente al resto de AH que estan disponibles
como implante.

Por otra parte, estudios in vitro e in vivo indican que el
AH con peso molecular de 500-730 kDa puede ejercer un
efecto sobre la inflamacion por actuar sobre determinados
radicales libres del oxigeno, por inhibir la proliferacion,
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migracion y fagocitosis leucocitaria y por inhibir la PGE, y
el ON. El AH a este peso molecular también reduce la
apoptosis en el cartilago artrésico y contrarresta algunos
de los efectos de la IL-1. Asimismo, la inyeccion intraarti-
cular de AH estimula la sintesis de AH endogeno, y TIMP-
138-40

En ensayos clinicos controlados, los ciclos de terapia
con 5 inyecciones de AH de peso molecular 500-730 kDa
han demostrado mejorar significativamente los sintomas
de la artrosis, como son el dolor y la impotencia funcional,
durante al menos 6 meses después de la finalizacion del
tratamiento. En algunos casos la mejoria se ha evidencia-
do hasta 12 meses e incluso mas**? (efecto remanente).
Un reciente metaanalisis de 24 ensayos clinicos publicados
confirma la eficacia y seguridad de este AH en el trata-
miento de la artrosis de rodilla, asi como en otras articula-
ciones, presentando ademas evidencias de una posible ac-
cion modificadora del curso de la enfermedad artrésica®’.

DIACEREINA

La diacereina es una molécula de sintesis quimica, con un
mecanismo de accion distinto al que tienen los AINE cla-
sicos o los corticoides, ya que actiia inhibiendo directa-
mente la IL-1f e interviniendo, por lo tanto, en la cascada
inflamatoria iniciada por esta citocina**%3.

Se trata de un farmaco SYSADOA, con un inicio de ac-
cion lento, incluso superior al de los otros tres farmacos
comentados, entre 4 y 6 semanas.

Su eficacia clinica ha sido estudiada en varios estudios
que han demostrado un efecto moderado en la mejoria de
los sintomas de la artrosis, especialmente en cuanto al do-
lor, aunque en términos de capacidad funcional no ha re-
sultado ser tan eficaz. Su capacidad como potencial modi-
ficador de la estructura en la enfermedad artrosica ha sido
evaluada en dos ensayos clinicos en pacientes con artrosis
de cadera y de rodilla, encontrandose un efecto positivo en
la progresion de la artrosis solo en el primer caso %8,

El principal problema de este farmaco utilizado en tra-
tamientos prolongados es la elevada frecuencia en la apa-
ricion de efectos adversos gastro'1ntestinales16 (diarrea), de
un 30 a un 40%, que no favorecen su administracion con-
tinuada.

CONCLUSIONES

A partir de esta revision de los farmacos de accion sinto-
matica lenta para la artrosis, se puede confirmar que estos
medicamentos (condroitin sulfato, sulfato de glucosamina,
acido hialuronico) son eficaces en el tratamiento sintoma-
tico de dicha patologia y son farmacos altamente seguros.
Este dltimo punto es clave en el tratamiento cronico de la
artrosis, ya que se trata de una patologia frecuente en la
tercera edad, poblacion que ademas suele estar polimedi-
cada.

Existen, ademas, evidencias de que estas moléculas
pueden actuar como modificadoras de la patologia, lle-
gando a retrasar el curso de la enfermedad artrésica. Cabe
destacar, sin embargo, que estos datos se tendran que con-
firmar en ensayos clinicos que se encuentran en curso. To-

do ello permite pensar que en los proximos anos se podra
iniciar el estudio de la combinacion de estas nuevas molé-
culas y su especializacion en la articulacion.

El siguiente paso en el manejo de la artrosis es persona-
lizar el tratamiento de dicha patologia. Con este objetivo,
estudios sobre farmacogenomica y marcadores bioquimi-
cos permitiran identificar grupos de pacientes con el mis-
mo perfil genético e igual respuesta terapéutica. De este
modo, la confirmacién de la existencia de subgrupos de
pacientes con una misma respuesta terapéutica abre la
puerta a la terapia individualizada, pudiéndose identificar
previamente a los pacientes y tratarlos con la mejor terapia
en funcion de su perfil genético. Solo hasta el momento se
han identificado, al menos, diez biomarcadores relaciona-
dos con el padecimiento de esta patologia en diferentes ar-
ticulaciones. Estas nuevas lineas de investigacion que ayu-
darian a mejorar la calidad de vida de los pacientes y
disminuirfan los costes del sistema sanitario nos permiten
pensar que estamos ante una nueva era terapéutica en la
artrosis.
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