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Related to Meniscal Extrusion: Data from the OAI Progression Cohort
de
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El articulo original fue editado por
Seminars in Arthritis and Rheumatism
May 2015

El tratamiento con glucosamina y condroitin sulfato parece asociarse con beneficio
sobre la estructura de la rodilla en pacientes con artrosis de esta articulacion,
pero la extrusion de meniscos afecta la respuesta a esta intervencion.

Introduccién

La Osteoarthritis Initiative (OAIl) de los National Institutes
of Health de los EE.UU. es la mayor cohorte de observacion
de individuos con artrosis de rodilla, lo que ofrece la posibi-
lidad de estudiar la progresiéon de los cambios estructura-
les asociados con esta enfermedad durante el tiempo, sus
factores de riesgo y los efectos de los tratamientos farma-
colégicos mas utilizados en la practica diaria. En un estu-
dio de cohortes previo sobre la progresion de este cuadro
se observd que la terapia farmacolégica convencional con
analgésicos, antiinflamatorios no esteroides (AINE) o am-
bos se asocié con enfermedad méas grave en comparacion
con la ausencia tratamiento y que el uso de condroitin sul-
fato y glucosamina durante 24 meses se relaciond con me-
nor pérdida de cartilago en algunas regiones de la rodilla,
evaluadas por resonancia magnética nuclear (RMN).

Segun los investigadores, es posible que la integridad de
los tejidos adyacentes, especialmente los meniscos, afecte
la progresion de la pérdida de volumen del cartilago con el
tiempo, en tanto que las lesiones en los meniscos, como la
extrusion, se han asociado con dolor. La presencia de ex-
trusion grave parece ser un factor de predicciéon de progre-
sion de la artrosis de rodilla evaluada por RMN, ademas de
un factor fuerte de prediccién de pérdida de volumen del
cartilago con el paso del tiempo. Existen indicios de que la
extrusion grave del menisco se asocia con mayor respuesta
al tratamiento con farmacos que modifican la enfermedad.

El objetivo del presente estudio fue evaluar el papel de
esta comorbilidad en los efectos del tratamiento farma-
coldgico convencional para la artrosis y los del uso de
glucosamina y condroitin sulfato sobre los cambios es-
tructurales de la rodilla.

Métodos

Se seleccionaron participantes de la cohorte de progre-
sion de la OAl original, con artrosis sintomatica y prue-
bas radiogréficas en al menos una rodilla al momento de

leo

la inclusién en el estudio, sequidos por lo menos por 24
meses consecutivos. Se incluyeron pacientes que conta-
ran con radiografias y RMN en la rodilla con mas sintomas
(con puntajes mayores de dolor en el Western Ontario and
McMaster Universities Osteoarthritis Index [WOMAC]).
De 1390 pacientes evaluados inicialmente, se incluyeron
600 en el presente analisis, que fueron estratificados en
dos grupos principales: los sometidos a tratamientos far-
macoldgicos convencionales para la artrosis (analgésicos,
AINE 0 ambos) para tratar los sintomas de la enfermedad
durante 24 meses continuos y aquellos que no recibieron
esta terapéutica. A su vez, dentro de cada grupo, los pa-
cientes fueron divididos segun presentaran extrusion de
los meniscos (EM) al inicio del estudio (303 tenian esta
comorbilidad), o no, y segun informaran haber recibido
la combinacion de glucosamina y condroitin sulfato, o no,
por 24 meses consecutivos.

El tratamiento farmacolégico de la artrosis incluyd pa-
racetamol, inhibidores de la ciclooxigenasa, AINE, corti-
coides por via oral, tramadol, opioides e inyecciones intra-
articulares de acido hialurénico o esteroides. Se registrd
la informacién clinica y radiologica sobre los pacientes;
se evaluaron los sintomas de la enfermedad mediante el
indice WOMAC; para estimar la gravedad de la enferme-
dad se valoraron las radiografias mediante la escala de
Kellgren-Lawrence y el espacio articular; se efectuaron
RMN, al inicio del estudio y a los 12 y 24 meses, para me-
dir el cartilago articular y la presencia de EM. Para el ana-
lisis estadistico se utilizaron la prueba de chi al cuadrado,
la de Mann-Whitney y andlisis multivariado de covarian-
cia; se consideraron significativos los valores de p < 0.05.

Resultados

De los 300 individuos que no recibieron analgésicos o
AINE, 134 presentaban EM; asi como 169 pacientes que si
recibian estos farmacos. Cincuenta y un pacientes tenian
extrusion lateral de meniscos y 303 individuos, extrusion
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medial, con buen equilibrio entre los grupos segun el
uso de farmacos o no; sobre la base de esta diferencia, el
analisis se refiri¢ a los casos de extrusién medial. La edad
de los pacientes no tratados con analgésicos o AINE que
presentaban EM, fue mayor, asi como el indice de masa
corporal (IMC), los puntajes en el indice WOMAC vy la
gravedad de la enfermedad estructural (con menor es-
pacio articular y mayor proporcién de enfermedad gra-
dos 3y 4), en comparacién con aquellos sin EM; en los
primeros, el volumen del cartilago en el compartimien-
to tibiofemoral lateral fue mayor que en los segundos.
Dentro del grupo que recibia tratamiento y tenian EM,
el IMC y el puntaje del indice WOMAC fueron mayores,
con menor espacio articular y mayor proporcién de casos
con enfermedad grado 3 o0 4; la EM se asocié con menor
volumen del cartilago en el compartimento tibiofemoral
medial y con mayor volumen del cartilago en el com-
partimento tibiofemoral lateral, en comparacién con la
ausencia de EM.

Entre los participantes que no recibieron analgésicos
o AINE, aquellos tratados con glucosamina y condroi-
tin sulfato presentaban un IMC menor que quienes no
recibieron estos farmacos, aunque no se detectaron di-
ferencias en cuanto al espacio articular ni al volumen de
cartilago articular.

En el grupo tratado con analgésicos o AINE sin EM, los
gue recibieron glucosamina y condroitin sulfato resulta-
ron ser de mayor edad y tener menor IMC; éstos presen-
taban puntajes menores en la escala WOMAC, asi como
en las subescalas de dolor y funcionalidad que quienes
no recibieron glucosamina y condroitin sulfato. Los par-
ticipantes tratados con analgésicos o AINE y con EM, que
ademas recibieron glucosamina y condroitin sulfato, ten-
dian a un mayor uso de farmacos que inhiben la remode-
lacion 6sea; estos sujetos presentaron puntajes menores
en la escala WOMAC y en la subescala de dolor que los
gue no recibieron glucosamina y condroitin sulfato.

En los sujetos tratados con analgésicos o AINE, gluco-
samina y condroitin sulfato, la ausencia de EM se asocié
con una frecuencia significativamente mayor de enfer-
medad grado 2 y 4 y menor proporciéon de casos con
gravedad 0, 1y 3, en comparacion con la ausencia de
tratamiento con condroitin sulfato y glucosamina. El uso
de esta combinacién se asocié con menor tamafo de la
luz articular en los pacientes con EM, en comparacion
con la ausencia de tratamiento. No se detectaron dife-
rencias en el volumen inicial del cartilago en los grupos
tratados, o no, con analgésicos o AINE, independiente-
mente de la presencia o ausencia de EM o con el trata-
miento, o no, de glucosamina y condroitinsulfato.

Tanto en los pacientes que recibian analgésicos o AINE
como en los que no, la presencia de EM se asocid con
cambios estructurales mas graves, evaluados por radio-
grafia y RMN, y mayor pérdida de espacio articular, en
comparacion con la ausencia de esta alteracion, a los
12 y 24 meses del inicio del estudio. Ademas, la EM se
relaciono con significativamente mayor pérdida del volu-
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men del cartilago en toda la rodilla y el compartimento
medial luego de 12 0 24 meses de terapia en los pacien-
tes que no recibian AINE o analgésicos; esta anomalia
se asocié con tendencia a mayor pérdida del volumen
del cartilago en el platillo lateral luego de 12 meses de
estudio. En los pacientes tratados con analgésicos o Al-
NE, la presencia de EM nuevamente se asocié con mayor
pérdida de espacio articular luego de 12 meses y mayor
pérdida del volumen del cartilago en toda la rodilla y
el compartimento medial, tanto a los 12 como a los 24
meses, en comparaciéon con la ausencia de EM. Estos re-
sultados fueron ratificados por el andlisis multivariado.

En los sujetos no tratados con AINE o analgésicos, con
EM, se observé significativamente mayor pérdida del
volumen del cartilago en el platillo lateral luego de 12
meses y en el compartimiento medial luego de 24 meses
cuando no se administré glucosamina y condroitin sul-
fato, en comparacién con el uso de esta combinacion.
Ademas, esta terapia se asocid con significativamente
menor pérdida de volumen del cartilago en toda la ro-
dilla y el platillo lateral luego de 12 y 24 meses en los
pacientes que recibian, ademas, analgésicos o AINE y
no tenfan EM, en comparaciéon con la ausencia de trata-
miento con condroitin sulfato y glucosamina.

Discusion y conclusiones

Los resultados del analisis de esta cohorte indicaron
algunos efectos estructurales del tratamiento con far-
macos que modifican la enfermedad, incluidos la gluco-
samina y el condroitin sulfato, especialmente en sujetos
con cambios poco avanzados de la artrosis. Ademas, en
el presente estudio se observé que la EM representa un
factor de riesgo de progresion de artrosis, probablemen-
te por la relacion del primer evento con la pérdida del
espacio articular y de volumen del cartilago. Los puntajes
de dolor al inicio del estudio fueron mayores, asi como
la gravedad de la enfermedad estructural y la progresion
de la artrosis de rodilla (especialmente, en el comparti-
mento medial) en los pacientes con EM.

Los autores concluyeron que el tratamiento con gluco-
samina y condroitin sulfato parece asociarse con benefi-
cios sobre la estructura de la rodilla en pacientes con ar-
trosis de esta articulacion; también, que la EM influye en
la respuesta a esta intervencion.
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Glucosamina, Diacereina y Antiinflamatorios no Esteroides
en la Artrosis de Rodilla
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En pacientes con artrosis de rodilla, la glucosamina mejoro significativamente el dolor,
pero no redujo el riesgo de aparicion de efectos adversos ni demoro la progresion
del estrechamiento de la luz articular. La diacereina, por su parte, no es clinicamente util
para retrasar la progresion de la enfermedad.

Introduccion

La artrosis es la enfermedad cronica mas frecuente de
las articulaciones en los pacientes ancianos y comprome-
te especialmente la rodilla y la cadera. La progresiéon del
cuadro afecta la calidad de vida, incluidas las actividades
funcionales y sociales, la imagen corporal y el bienestar
emocional. El tratamiento no quirlrgico, la reduccién del
dolor y la mejoria de la funcion son los objetivos terapéu-
ticos principales; la artrosis de bajo grado generalmente se
trata con intervenciones clinicas y cambios en el estilo de
vida. Los antiinflamatorios no esteroides (AINE) son los far-
macos indicados mas frecuentemente para el tratamiento
del dolor, pero se asocian con mayor riesgo de hemorragia
gastrointestinal y efectos adversos vasculares, por lo que en
ocasiones se utilizan otros compuestos de segunda linea,
como los farmacos de accion lenta para los sintomas de
artrosis (FALSA): el sulfato de glucosamina, el clorhidrato
de glucosamina, el condroitin sulfato, el acido hialurénico,
los productos insaponificables de palta y soja y la diacerei-
na. Estos compuestos pueden mejorar los sintomas de los
pacientes, ademas de reducir la degradacion del cartilago,
y se asocian con bajo riesgo de efectos adversos gastroin-
testinales en comparacién con los AINE.

Los dos FALSA mas estudiados, y que han sido reco-
mendados por guias europeas en 2003, son la diacereina,
inhibidor de la interleuquina 1, y la glucosamina; estos far-
macos tardan en actuar y tienen efecto residual prolonga-
do. Existen pruebas de que la diacereina y la glucosamina
mejoran los sintomas y reducen la progresion estructural
de la artrosis en la rodilla, en comparacion con los AINE y
placebo. En revisiones sistematicas previas se hallo que la
eficacia para mejorar el dolor y el indice de Lequesne de
la diacereina fue mayor, pero también el riesgo de diarrea,
en comparacién con placebo, y la glucosamina se relaciond
con reduccion del dolor en comparacién con placebo, aun-
que sin reduccion significativa del estrechamiento de la luz
articular o de los efectos adversos. No se identificaron estu-

o

dios aleatorizados en los que se comparara especificamen-
te estos dos farmacos en cuanto a eficacia o seguridad, por
lo que la presente revision sistematica con metandlisis en
red se realizd con el fin de comparar los resultados clinicos
en pacientes que recibieron diacereina, glucosamina, AINE
o placebo en forma aleatorizada.

Métodos

Se realizé una busqueda bibliografica en bases de datos
informatizadas y se incluyeron articulos en inglés y revisio-
nes sistematicas. Se incluyeron ensayos clinicos aleatoriza-
dos o con disefos cuasi experimentales en los que se com-
pararon los resultados clinicos entre los tratamientos con
diacereina y glucosamina para la artrosis primaria de rodi-
lla, ademas de cualquier otro compuesto utilizado como
comparacioén. Se evaluaron los estudios en los que se com-
pararon resultados de puntajes de dolor, funcién, pruebas
generales, rango de movimiento, espacio de la articulacion
y efectos adversos.

Se registraron variables generales, como media de edad,
sexo, indice de masa corporal (IMC), duracién de la enfer-
medad, puntajes de dolor y funciéon basal. Para la valora-
cion del dolor se utilizé una escala visual analégica (EVA),
de 0 a 10 puntos; el indice de artrosis WOMAC (Western
Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis index,
con una evaluacion del dolor con puntajes de 0 a 20, de
la rigidez de 0 a 8 y de la funcién, de 0 a 68) y el indice de
Lequesne (dolor con un puntaje de 0 a 10, y ademas evalla
la distancia méxima caminada con un puntajede 0O a6y las
actividades de la vida diaria, de 0 a 8). El andlisis estadistico
se efectud con pruebas especificas. Se consideraron signi-
ficativos los valores de p < 0.05 (o valores < 0.10 cuando
se evaluo la heterogeneidad).

Resultados
De 505 estudios identificados inicialmente y 2 mas refe-
ridos, se extrajo informacién de 31 articulos; 23 describian
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comparaciones entre glucosamina y placebo, AINE o am-
bos, en 17, 4 y 2 estudios, respectivamente. En todos se
utilizé sulfato de glucosamina, excepto en uno en el que se
administré clorhidrato de glucosamina. De los 8 estudios
en los que se utilizd diacereina, 5, 2 y 1 fueron compa-
raciones con placebo, AINE y ambos, en ese orden. En la
mayoria de los casos, los pacientes presentaban artrosis de
rodilla y, en una menor proporcién, artrosis de cadera. La
mediana de edad fue de 42 a 69 anos; la del IMC, de 24.0
a 32.6 kg/m? y la de la duraciéon de la artrosis, de 1.6 a
13 anos. El porcentaje de participantes mujeres fue muy
variable entre los estudios, de 5.1% a 88%, y la duracion
del tratamiento fue de 4 semanas a 3 anos.

En la mayoria de los estudios se utilizé una EVA para eva-
luar el dolor y se observd que la media de unidades fue
significativamente menor (-0.90 puntos; intervalo de con-
fianza del 95% [IC 95%]: -1.67 a -0.14) en los pacientes
que recibieron glucosamina, en comparacion con AINE,
con -1.44 puntos (IC 95%: -3.01 a 0.12) de diferencia con
respecto al placebo. El efecto de la diacereina no fue sig-
nificativamente diferente de los AINE y no se hallo efec
to de sesgo de publicacién con respecto a este hallazgo
o los estudios sobre glucosamina. En cuanto a la escala
WOMAC, no se detectd heterogeneidad entre los estudios
y se observé que el uso de glucosamina se asocio signifi-
cativamente con mayor cambio en los puntajes. Los punta-
jes de esta escala, relacionados con la funcién vy la rigidez,
fueron significativamente menores en los pacientes que
recibieron diacereina en comparacion con AINE o placebo.
Al evaluar los puntajes de Lequesne, se hallé que sélo la
glucosamina se asocio significativamente con mayor cam-
bio, pero sin mejorar el espacio articular, en comparaciéon
con placebo.

El riesgo de efectos adversos fue de 1.12 (IC 95%: 1.02
a 1.23) y 5.58 (IC 95%: 2.14 a 14.59) veces mayor en los
sujetos que recibieron glucosamina y diacereina en com-
paracién con placebo. El riesgo relativo (RR) de efectos
adversos gastrointestinales en los participantes tratados
con glucosamina fue 0.99 (IC 95%: 0.82 a 1.19) y 0.393
(IC 95%: 0.157 a 0.588) en comparacion con placebo y
AINE,respectivamente. Por otro lado, el uso de diacereina se
asocio con 2.00 (IC 95%: 0.69 a 5.74) y 1.37 (IC 95%: 0.89
a 2.10) veces mayor riesgo de efectos adversos gastrointes-
tinales en comparacion con placebo y AINE, en ese orden.

En el metanalisis en red se detecté que el puntaje en la
EVA fue menor en los pacientes que recibieron diacerei-
na, con una media general de 3.28 (IC 95%: 2.25 a 4.30),
seguida por el uso de glucosamina (3.30, IC 95%: 2.61 a
4.01), AINE (3.31, IC 95%: 2.13 a 4.50) y placebo (5.05,
IC 95%: 3.79 a 6.32). El andlisis de regresién indico que
todos los tratamientos activos fueron significativamente
mejores en cuanto a los resultados de la EVA en compara-
cion con placebo, en tanto que por comparaciéon multiple
no se hallaron diferencias entre los tratamientos activos. La
media de puntajes en la escala WOMAC total fue menor
en los sujetos tratados con diacereina y AINE, pero mayor
en quienes recibieron glucosamina, en comparacién con
placebo, aunque estas diferencias no fueron significativas.

o

No se detectaron diferencias entre los tratamientos acti-
vos en el andlisis de comparaciones multiples. Los puntajes
WOMAC de dolor fueron menores en los participantes que
recibieron diacereina o AINE en comparacién con placebo,
pero el dolor fue més intenso en aquellos tratados con glu-
cosamina respecto de estos ultimos (diferencia no signifi-
cativa). Los puntajes WOMAC de funcién también fueron
menores en los pacientes que recibieron cualquiera de los
farmacos en comparacion con placebo, en tanto que la dia-
cereina y los AINE (diferencia no significativa). Asimismo,
los puntajes WOMAC de rigidez fueron menores en los su-
jetos tratados con diacereina, glucosamina o AINE en com-
paracién con placebo, sin diferencias entre los tratamientos
activos. El uso de glucosamina se asocié con menores cam-
bios en la media del puntaje de Lequesne respecto del gru-
po placebo, sin diferencias entre los sujetos tratados con
glucosamina o diacereina. En cuanto a las diferencias en el
espacio articular, no se hallaron discrepancias entre el uso
de glucosamina o diacereina en comparacion con place-
bo, pero en el andlisis de comparaciones multiples se de-
tectd que la sequnda fue superior a la primera (-0.2 mm,
IC 95%: -0.27 a -0.14). En comparacién con la glucosa-
mina, el uso de AINE se asocié con 2.07 (IC 95%: 1.47 a
2.91) y el de diacereina con 1.80 (IC 95%: 1.27 a 2.55)
veces mayor riesgo de efectos adversos en los pacientes,
en ese orden. El riesgo fue 13% (RR: 0.87; IC 95%: 0.62
a 1.22) menor en los sujetos que recibieron diacereina en
comparacién con AINE, pero esta diferencia no fue signi-
ficativa. La tasa de efectos adversos gastrointestinales fue
similar a la de los eventos adversos generales.

Conclusiones

Al combinar la informacion disponible en distintos estu-
dios sobre el efecto de la glucosamina, la diacereina, los
AINE o el placebo en individuos con artrosis de rodilla se
observd que los primeros dos FALSA fueron potentes pa-
ra el tratamiento de esta enfermedad. La glucosamina se
asocié con mejoria significativa en el dolor, pero no redu-
jo el riesgo de apariciéon de efectos adversos ni demoro la
progresion del estrechamiento de la luz articular. Por su
parte, la diacereina se asocid con mayor riesgo de efectos
adversos gastrointestinales en comparacion con la gluco-
samina, pero no redujo el riesgo de efectos adversos y
no fue clinicamente Util para retrasar la progresion de la
enfermedad. En conclusion, sefialan los autores, la gluco-
samina parece una mejor alternativa para el tratamiento
de la artrosis de rodilla en comparacion con la diacereina.
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La artrosis es causa creciente de morbilidad, dolor y alteracion de la funcion fisica.
En los ultimos anos han aparecido varias estrategias terapéuticas, distintas del uso
de antiinflamatorios no esteroides, como la administracion de glucosamina,
condroitin sulfato, diacereina, tanezumab, antagonistas del factor
de necrosis tumoral y ranelato de estroncio.

Introduccion

La artrosis representa una causa importante de morbi-
lidad, con dolor considerable, limitaciones en las activi-
dades de la vida diaria y afos de vida con discapacidad.
Se estima que 27 millones de estadounidenses tienen ar-
trosis clinica, en tanto que, a nivel mundial, la artrosis de
rodilla afecta a unos 250 millones de personas. En oca-
siones, el compromiso avanzado de las articulaciones de
la rodilla y la cadera requiere tratamiento quirdrgico para
aliviar el dolor y recuperar la funcionalidad, pero quedan
dudas sobre el papel del tratamiento clinico del cuadro
en situaciones de enfermedad leve a moderada o en indi-
viduos que no pueden ser sometidos a cirugia.

El objetivo de la presente revision fue evaluar las prue-
bas de informes publicados recientemente sobre la forma
actual de tratamiento clinico de la artrosis.

Paracetamol

En un ensayo clinico, aleatorizado, de hace 25 afios,
se discutié por primera vez el concepto de que los anti-
inflamatorios no esteroides (AINE) deben representar la
primera linea terapéutica para el tratamiento de la artro-
sis de rodilla. Si bien estos farmacos se consideraban efi-
caces, se asociaban con riesgo considerable de toxicidad
farmacoldgica, especialmente en grupos de mayor riesgo,
como los pacientes ancianos y aquellos con insuficiencia
renal crénica o Ulcera péptica (cuadros, muchas veces,
relacionados con la artrosis). En el estudio mencionado
se observé que la eficacia del paracetamol era similar a
la del ibuprofeno, en dosis bajas o altas, para controlar el
dolor y el impacto funcional de la artrosis de rodilla.

En un ensayo posterior, de 12 semanas de seguimiento,
se evalud el impacto del uso de formulaciones de libera-
cion prolongada de paracetamol y se observé que éste se
asocié con mayor reduccion del dolor (p = 0.054) y me-
jorfa de la funcion fisica (p = 0.011), en comparacién con

I~

placebo. Sin embargo, un tercio de los individuos aban-
dono tempranamente la investigacion por falta de efica-
cia de la intervencién y, en varios casos (especialmente,
en el grupo tratado con el farmaco), se hallaron niveles
altos de enzimas hepaticas.

Glucosamina y condroitin sulfato

En los ultimos 20 afios ha crecido el interés en el po-
tencial terapéutico de la combinacion de glucosamina y
condroitin sulfato para tratar la artrosis de rodilla. En 2
informes cientificos europeos, controlados con placebo,
que incluyeron gran cantidad de pacientes y tuvieron
un periodo prolongado de seguimiento, se observé que
el uso de glucosamina fue beneficioso para detener la
progresion de la artrosis de rodilla en comparacién con
placebo.

Posteriormente, en otra investigacion se comparé el
uso de condroitin sulfato y glucosamina, solos o en com-
binacién, con celecoxib y placebo, durante 24 meses. Se
hall6 que la administracion de los primeros suplementos
dietarios, solos o en combinacién, no se asocidé con me-
joria en el dolor de rodilla en comparaciéon con placebo,
y en este Ultimo grupo se informaron tasas de mejoria
de un 60%. Sin embargo, en los pacientes que tenian
dolor moderado a intenso, la combinacion de condroi-
tin sulfato y glucosamina se asocié con mas del 20% de
mejoria en comparacién con placebo (la diferencia fue
significativa). En otro estudio se observé que la adminis-
tracion de glucosamina y condroitin sulfato se asocié con
mejorfa estructural (evaluada por resonancia magnética
nuclear [RMN]) de la rodilla, tanto en los pacientes que
habian recibido previamente AINE u otros analgésicos
durante 2 afios como en los participantes que no habian
recibido estos farmacos. La falta de tratamiento con la
primera combinacién se relacioné con mayor volumen de
pérdida de cartilago en comparacién con el uso de estos
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suplementos, en tanto que los resultados fueron similares
luego de realizar ajustes por el indice de masa corporal y
el Western Ontario and McMaster Universities Osteoar-
thritis Index (WOMACQC).

Terapia biologica y nuevos enfoques terapéuticos

Algunos pacientes con artrosis tienen sintomas espe-
cialmente graves, con compromiso de las articulaciones
de las manos (interfaldngicas distales y proximales y la
base del pulgar) y refieren dolor intenso, que genera difi-
cultades en la vida diaria e interferencia en las actividades
de rutina. En estos individuos se suelen observar pruebas
radiograficas claras de dafno erosivo en el centro de las ar-
ticulaciones interfalangicas, por lo que el cuadro se deno-
mina artrosis erosiva. En ocasiones, la artropatia progresa
a formas avanzadas con anquilosis de la articulaciéon y
pérdida de la movilidad. Es mas frecuente observar estas
formas de la enfermedad en mujeres posmenopausicas.
En general, los sintomas son refractarios a la terapia clini-
ca convencional. En este contexto, se ha evaluado el uso
de adalimumab, un inhibidor del factor de necrosis tu-
moral alfa, para el tratamiento de la artrosis de la mano,
refractaria al tratamiento con AINE y analgésicos.

En un estudio se administraron 40 mg diarios de ada-
limumab por via subcutédnea cada 15 dias vy, luego de
6 meses de seguimiento, se verifico = 50% de mejoria del
dolor, en comparacion con los niveles basales, en 35% de
los individuos tratados activamente, en comparaciéon con
27% en los pacientes que recibieron placebo (la diferencia
no fue estadisticamente significativa; p = 0.47).

Si bien los farmacos antirreumaticos que modifican la
enfermedad, sin accién bioldgica directa, los corticoides
y los inhibidores de citoquinas se asocian con mejoria
del dolor, disminucion de la inflamacion, del compromi-
so anatémico y el estado general de la enfermedad en
la artritis reumatoidea, este fendmeno no se observa en
pacientes con artrosis que reciben terapia clinica conven-
cional.

En un ensayo clinico reciente se estudi6 el uso de rane-
lato de estroncio para tratar la artrosis de rodilla, debido
a su efecto sobre el recambio 6seo y las pruebas que se-
fialaron que, en animales, inhibe la produccion de inter-
leuquina 1-beta y varias metaloproteinasas de la matriz.
Luego de 3 afios de seguimiento, este estudio aleatoriza-
do, a doble ciego y controlado con placebo hallé que la
magnitud de la reduccion progresiva de la luz articular fue
mayor en los pacientes que recibieron placebo en compa-
racién con 1 g o 2 g diarios del farmaco (p < 0.018).

En otra investigacion, en la que se utilizd RMN en la
rodilla, el uso de dosis altas de ranelato de estroncio
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(2 g diarios) se asocié con menor grado de pérdida del
volumen de cartilago en el platilloo tibial luego de 3 afos
de seguimiento (p <0.003), en comparacién con placebo.

Comparacion de la eficacia de las intervenciones
farmacolégicas

En una revisidon sistematica reciente, con metanalisis
en red, se evalud la eficacia comparativa de los trata-
mientos clinicos convencionales para la artrosis. Se inclu-
yeron 137 estudios en los que se compararon al menos
2 intervenciones y se evalué el dolor, la funcién o la ri-
gidez; la mediana de edad de los participantes fue de
62 anos, con un promedio de 67% de mujeres. Todas
las intervenciones fueron superiores estadisticamente al
placebo en cuanto al tratamiento del dolor, en tanto que
se detectdé que el paracetamol se asocié con un menor
tamafo de efecto, mientras que las inyecciones intraar-
ticulares de acido hialurénico se correlacionaron con el
mayor efecto observado (el autor atribuyé este ultimo
fendmeno a la experiencia psicolégica de los pacientes
sometidos a terapias mas invasivas, ya que el placebo ad-
ministrado en forma intraarticular se asocié con mejores
respuestas que el administrado por via oral).

En un estudio poblacional de farmacos para la artrosis,
el mas utilizado fue el paracetamol (74% de los pacien-
tes), sequido por el condroitin sulfato (18%), la diacereina
con glucosamina (15%), el tramadol (13%) y los inhibido-
res de la ciclooxigenasa 2 (12%).

Conclusiones

El autor concluyé que es importante llevar a cabo es-
tudios clinicos sobre la artrosis, dado que representa
una causa creciente de morbilidad, dolor y alteracién de
la funcion fisica. En los Ultimos afos han aparecido varias
estrategias terapéuticas, distintas del uso de AINE, como
la administracion de glucosamina, condroitin sulfato, dia-
cereina, tanezumab, antagonistas del factor de necrosis
tumoral y ranelato estroncio.
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Acontecimientos Terapéuticos, Enfoques Terapéuticos para la Artrosis

Efecto de la Glucosamina y el Condroitin Sulfato sobre
la Inflamacion, el Estrés Oxidativo y el Proteoma Plasmatico
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La combinacion de glucosamina y condroitin sulfato reduce las concentraciones circulantes
de proteina C-reactiva en comparacion con placebo y se asocié con menor actividad proteica
de las vias relacionadas con la actividad de las citoquinas y otras involucradas en la
inflamacion. Estos hallazgos explicarian que los suplementos con estos farmacos se asocian
con menor riesgo de cancer de pulmoén y colon y menor mortalidad general.

Introduccion

La glucosamina y el condroitin sulfato se administran en
conjunto para tratar la artrosis; esta combinacion repre-
senta uno de los suplementos dietarios mas utilizados en
los EE.UU. y se considera segura, puesto que no se ha aso-
ciado con efectos adversos graves. Si bien su eficacia para
el tratamiento de la artrosis es discutible, existen indicios
de que podria ser Util para reducir el riesgo de otras enfer-
medades crénicas, incluido el cancer. En el estudio VITAL,
una cohorte prospectiva que incluyé a 77 738 individuos,
los autores informaron que el uso de glucosamina y con-
droitin sulfato se asocié con 27% a 35% menor incidencia
de cancer colorrectal y con 26% a 28% menor riesgo de
cancer de pulmén, ademas de 17% menor mortalidad ge-
neral y 13% menor mortalidad por cancer.

Es sabido que la inflamacién crénica contribuye con los
procesos de carcinogénesis; la mayoria de los eventos ce-
lulares relacionados con el primer fenémeno requieren la
accion del factor nuclear kappaB (NFkappaB), un factor de
transcripcion con un papel importante en la generacién de
citoquinas, quimioquinas y otros factores solubles relacio-
nados con la respuesta inmune. Las especies reactivas de
oxigeno, asociadas con el estrés oxidativo, pueden dafiar
las membranas celulares y el ADN, por lo que contribuyen
con la inestabilidad gendmica y la aparicion del cancer.

Varios estudios informaron que la combinacion de
glucosamina y condroitin sulfato podria desempenar un
papel en la reduccion de la inflamacién, posiblemente
con impacto sobre los biomarcadores de inflamacion y el
estrés oxidativo. El objetivo del presente estudio fue de-
terminar el efecto de esta combinacién sobre varios bio-
marcadores plasmaticos de inflamacion, como la proteina
C-reactiva (PCR), la interleuquina (IL) 6 y los receptores
solubles 1y 2 del factor de necrosis tumoral (TNF), ade-
més de un marcador urinario de inflamacion (metabolito
E2 de prostaglandina) y un marcador urinario de estrés
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oxidativo (isoprostano F2). También, se buscd evaluar
cambios inducidos por la combinacién de glucosamina y
condroitin sulfato sobre los patrones del proteoma plas-
matico mediante analisis de vias.

Métodos

Se realizé un estudio cruzado, aleatorizado y a doble
ciego en el que se compar6 el uso de suplementos con
condroitin sulfato y glucosamina contra placebo. Los par-
ticipantes fueron asignados a recibir estas intervenciones
durante 28 dias cada una, separados entre si por otros
28 dias. Se incluyeron sujetos sanos, no tabaquistas, de
20 a 55 afos, con sobrepeso (indice de masa corporal
[IMC] > 25 a < 32.5 kg/m?), debido a que este factor
se asocia con niveles basales mas altos de inflamacion
(el IMC es un predictor fuerte de la PCR Yy la IL-6) respecto
de las personas sin sobrepeso, lo que permitiria evaluar
mejor la reduccién de los biomarcadores de inflamacion
en respuesta a la intervencion.

Fueron excluidos los individuos con enfermedades clini-
cas cronicas o con cuadros inflamatorios (como enferme-
dades autoinmunes o inflamatorias), con antecedentes de
trastornos gastrointestinales, hepaticos o renales, embara-
zadas o en periodo de lactancia, a las personas que esta-
ban haciendo dieta para bajar de peso, que tomaran mas
de 2 bebidas con alcohol por dia, que recibieran farma-
cos distintos de los anticonceptivos orales, endoceptivos
liberadores de hormonas o multivitaminas, que tomaran
aspirina o antiinflamatorios no esteroides mas de 2 dias
por semana y a aquellos que no pudieran o no quisieran
tomar comprimidos. Se evalud la funcién renal y hepética y
la glucemia para incluir pacientes sin alteraciones en estos
parametros.

Fueron evaluadas 27 personas: 20 fueron aleatorizadas
para recibir las dos intervenciones, pero se invité a una mu-
jer a abandonar el estudio luego del primer periodo (por
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haber comenzado un tratamiento de dieta y ejercicio que
pudo haber afectado los biomarcadores), en tanto que un
hombre fue excluido por haber concurrido a una de las
consultas de control con resfrio. Finalmente, 9 hombres y
9 mujeres completaron el estudio.

Durante el periodo de tratamiento activo, los sujetos re-
cibieron 1500 mg diarios de clorhidrato de glucosamina y
1200 mg diarios de condroitin sulfato de sodio, repartidos
en tres tomas diarias de suplementos combinados. No se
informaron efectos adversos asociados con los farmacos.
Se tomaron muestras de sangre y orina antes del estudio y
luego de cada periodo de 28 dias para la evaluar biomar-
cadores plasmaéticos y urinarios de inflamacion, biomarca-
dores urinarios de estrés oxidativo y analisis del proteoma
plasmaético. Para el analisis estadistico se utilizo la prueba
de la ty la correccion de Bonferroni.

Resultados

Las determinaciones basales de todos los biomarcadores
de inflamacion fueron mayores en hombres, en tanto que
la concentracién de isoprostano F2 fue menor. Se obser-
varon niveles significativamente menores de PCR luego del
uso de glucosamina y condroitin sulfato en comparacion
con placebo (23% de reduccién, p = 0.048), sin diferen-
cias significativas en los otros biomarcadores evaluados de
inflamacién o estrés oxidativo (aunque sus niveles fueron
levemente menores después del empleo de suplementos
con estos farmacos, excepto por los receptores 1y 2 del
TNF, cuya concentracién aumentd 1% a 3%). De los 3000
anticuerpos utilizados para la prueba del proteoma, se
detectaron 2938 y se identificaron 5 vias en la Enciclope-
dia de Kyoto, con diferencias significativas: las interaccio-
nes entre citoquinas y sus receptores, la via JAK/STAT, la
produccion de inmunoglobulina A intestinal, la migracion
transendotelial de leucocitos y la protedlisis mediada por
ubiquitina. Se hallaron 25 vias con diferencias significativas
en la base de datos de ontologia de genes, relacionadas
con la actividad de las citoquinas, la union a receptores,
la unién a receptores de citoquinas de hematopoyetina e
interferdn, la actividad del factor de crecimiento, las regio-
nes extracelulares, la actividad de quimioquinas, el espacio
y la porcién extracelular, la unién a receptores acoplados
a proteina G, la unién a receptores de quimioquinas, la
conducta de locomocion, la fraccion de membrana, la res-
puesta a estimulos externos, la regulacion del largo de los
filamentos de actina, la regulacion de la polimerizacién o
despolimerizacién de la actina y estos procesos, la regula-
cion del tamafio de los componentes celulares, la conduc
ta, la regulacion de la organizacion y la biogénesis de los
organulos y el citoesqueleto, la respuesta a estimulos bio-
l6gicos, el nucleo, los procesos basados en microtubulos,
las respuestas a otros organismos y la fraccién celular. En
ambos andlisis se observé que la principal via afectada fue
la actividad de las citoquinas o la de la unién a sus recep-
tores; excepto por la protedlisis mediada por ubiquitina y
las proteinas nucleares, todas las vias fueron reguladas por
inhibicion luego del uso de condroitin sulfato y glucosami-
na. Con respecto a las proteinas individuales, 508 fueron
significativamente diferentes entre las dos intervenciones.

Conclusiones

En el presente estudio aleatorizado se observé que la
administracién de suplementos con glucosamina y con-
droitin sulfato se asocié con concentraciones plasmaticas
medias de PCR significativamente menores (en 23%) en
comparacién con el empleo de placebo. La principal via
proteica que se redujo en los pacientes que recibieron la
primera intervencion fue la actividad de las citoquinas,
ademads de otros factores relacionados con la inflamacion.
Estos resultados fueron similares a informes previos sobre
las propiedades antiinflamatorias de estos farmacos, que
parecen deberse a la capacidad de impedir la degradacion
del factor inhibitorio del NFkappaB, que no puede translo-
car al nucleo y activar la expresién de genes relacionados
con la inflamacion y la proliferacién celular. Estos efectos
se corroboraron en modelos en animales, como en rato-
nes con aterosclerosis y artritis crénica inducidas, en los
gue su uso se asocid con niveles menores de PCR e IL-6
(con regulacion por disminucion de la ciclooxigenasa-2). En
ratones alimentados con glucosamina, los niveles de esta
IL y el TNF-alfa fueron menores en comparacion con los
animales control.

Existen informes sobre los efectos antiinflamatorios
sobre el colon asociados con el uso de glucosamina. En
un estudio se observd que esta intervencién se relaciond
con niveles menores de expresion del ARN mensajero del
TNF-alfa, la IL-1beta y el NFkappaB en la mucosa colénica
de ratones en los que se habia inducido colitis. En ratas,
este farmaco mejord los sintomas de colitis, a la vez que
redujo los niveles sistémicos y colénicos de inflamacion
(determinada por la concentracién plasmética de IL-8 y
componente amiloide P, y NFkappaB, IL-1beta y TNF-alfa
en el colon, respectivamente). En el presente estudio se
observd que el uso de estos farmacos se asocié con la re-
duccion de los niveles de la molécula de adhesién celular 1
relacionada con el antigeno carcinoembrionario, sustancia
involucrada en la unién entre células, cuya sobreexpresion
se ha vinculado con el cancer colorrectal.

Los autores concluyeron que la combinacion de glu-
cosamina y condroitin sulfato redujo las concentraciones
circulantes de PCR en comparacion con placebo y se aso-
cid con menor actividad proteica de las vias relacionadas
con la actividad de las citoquinas y otras involucradas en la
inflamacién. Estos hallazgos podrian explicar la observa-
cién clinica de que los suplementos con estos farmacos se
vinculan con menor riesgo de cancer de pulmén y colon, y
menor mortalidad general.
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Condroitin Sulfato y Glucosamina para la Artrosis de Rodilla
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La eficacia de la combinacion de dosis fijas de condroitin sulfato y glucosamina
es similar a la del celecoxib durante 6 meses de tratamiento para reducir
el dolor moderado a intenso en pacientes con artrosis de rodilla; se observo mejoria
en la rigidez, las limitaciones funcionales y la hinchazén articular, con un perfil
adecuado de seguridad y tolerabilidad, por lo que representa una alternativa util
en pacientes con cuadros cardiovasculares o gastrointestinales.

Introduccion

La artrosis es la forma de artritis mas frecuente en Oc
cidente, afecta generalmente a la rodilla, con dolor ar-
ticular, hipersensibilidad, limitaciones en el movimiento
y alteracion de la calidad de vida, por lo que representa
una carga social y econémica importante. Debido a que
la expectativa de vida es cada vez mayor, se espera que
la artrosis sea la cuarta causa principal de discapacidad
en 2020. El tratamiento de eleccién para este cuadro
se enfoca en el alivio de los sintomas mediante el uso
de analgésicos y antiinflamatorios no esteroides, si bien
estos Ultimos se asocian con efectos adversos gastroin-
testinales y cardiovasculares graves y existe preocupacion
sobre su consumo a largo plazo.

En varios ensayos clinicos se evalu6 el uso de farmacos
de accion lenta para los sintomas de artrosis. En un estu-
dio aleatorizado, controlado con placebo y a doble ciego
se analizé la eficacia y la seguridad de la glucosamina y
el condroitin sulfato, solos y en combinacion, en compa-
racion con el celecoxib para tratar la artrosis de rodilla. Si
bien no se hallaron efectos significativos en los pacientes
que recibieron la combinacion dentro de la muestra ge-
neral, la combinacion se asocio con diferencias significa-
tivas en la tasa de mejoria de al menos 20% en la escala
WOMAC (Western Ontario and McMaster Osteoarthritis
index) de dolor en individuos con dolor moderado a in-
tenso (p = 0.002). Esta combinacién también se relacion6
con mejoria significativa, en comparacion con placebo, en
cuanto a la respuesta en la escala Outcome Measures in
Rheumatology Clinical Trials and Osteoarthritis Research
Society International (OMERACT-OARSI; p = 0.001), 50%
de reduccion en la escala WOMAC de dolor (p = 0.02), el
puntaje en esta escala (p = 0.009), su puntaje de funcion
(p = 0.008), puntaje normalizado (p = 0.017) y el puntaje
de dolor del Health Assessment Questionnaire Pain Score
(p =0.03).

Con el fin de comprobar estos resultados se realizé un
estudio de comparaciéon de la eficacia de esta combina-
cion contra celecoxib luego de 6 meses de tratamiento en
sujetos con artrosis de rodilla dolorosa.

Métodos

Se realizd un estudio multicéntrico de no inferioridad,
de fase 1V, aleatorizado, de grupos paralelos, a doble cie-
go, en el que se incluyeron pacientes de los subsectores
publico y privado de Francia, Alemania, Polonia y Espafia.
Los participantes debian tener 40 aflos 0 mas y diagnos-
tico de artrosis primaria de rodilla segun los criterios del
American College of Rheumatology, con pruebas radio-
gréficas de artrosis (grado 2 o 3 de la escala de Kellgren
y Lawrence) y dolor intenso (puntaje WOMAC > 301 en
una escala de 0 a 500).

Fueron excluidos los pacientes con enfermedades clinicas
0 artritis concomitantes que pudieran generar confusiones
en la evaluacién de las articulaciones o enfermedades que
impidieran completar el estudio, como los antecedentes
de cuadros cardiovasculares o gastrointestinales.

Los participantes seleccionados fueron aleatorizados
para recibir 400 mg de condroitin sulfato y 500 mg de
clorhidrato de glucosamina tres veces por dia o, bien,
200 mg de celecoxib, todos los dias, durante 6 meses.
En todos los sujetos se administraron 6 comprimidos por
dia (en aquellos tratados con celecoxib se utilizé placebo
ademas del farmaco). Se permitié que los pacientes re-
cibieran, ademas, hasta 3 g de ibuprofeno diarios como
farmaco de rescate, excepto durante las 48 horas previas
a las evaluaciones clinicas. Se registraron los efectos ad-
versos relacionados con los tratamientos.

Para el analisis estadistico se utilizé un modelo mixto
de mediciones repetidas, la prueba de Fisher y andlisis
de sensibilidad; se consideraron significativos los valores
de p < 0.05.
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Resultados

Se evaluaron en total 763 pacientes: 606 fueron aleato-
rizados, en tanto que los demas fueron excluidos por su
riesgo cardiovascular, por decisién personal o por los pun-
tajes bajos en la escala WOMAC de dolor. Para el analisis
seguln la intencion de tratar, por protocolo y de seguridad
se incluyeron 568, 522 y 603 individuos, respectivamente.
Un total de 465 individuos completé el estudio, sin dife-
rencias entre los tratamientos asignados. La media de edad
al inicio del estudio fue de 62.7 + 8.9 afnos, 438 (83.9%)
de los participantes eran mujeres y 515 (98.7%), individuos
caucasicos. La media general de puntaje WOMAC de dolor
fue de 371.3 + 41.6, y en 327 (62.6%) sujetos hubo cam-
bios grado 2 en la escala de Kellgren y Lawrence.

Se observd que la media del cambio en el puntaje
WOMAC de dolor fue de -185.7 puntos (-200.3 a -171.1)
entre el inicio del estudio y 6 meses luego en los pacientes
que recibieron la combinacion de farmacos, en compa-
racion con -186.8 (entre -201.7 y -171.9) en los tratados
con celecoxib (50.1% y 50.2% de reduccion, respecti-
vamente). Se verificé la no inferioridad de los farmacos,
puesto que la media de la diferencia entre estas estrate-
gias fue de -1.1 puntos (intervalo de confianza del 95%
[IC 95%]: -22.0 a 19.8; p = 0.92); el andlisis de sensibili-
dad confirmé este hallazgo. No se detectaron diferencias
entre los grupos luego de 6 meses en cuanto al puntaje
WOMAC de rigidez, con reduccién de 46.9% y 49.2%
en los pacientes tratados con la combinaciéon o celeco-
xib, respectivamente (p = 0.43), ni en el puntaje WOMAC
de funcion (reduccion de 45.5% y 46.4%, en ese orden,
p =0.53) o la escala visual analdgica (reduccion de 48.0%
y 48.8%, respectivamente, p = 0.92). Tampoco se halla-
ron diferencias entre la evaluacion de los pacientes y los
médicos de la actividad de la enfermedad o la respuesta
a la terapia. A partir de los 120 dias de tratamiento se
detectd que mas de 70% de los pacientes cumplian los
criterios de respuesta de OMERACT-OARSI y, luego de
6 meses, hubo tasas de respuesta de 79% en ambos gru-
pos, con reduccion > 50% en la hinchazoén de las articula-
ciones (presente en 12.5% y 5.9% antes del tratamiento
y después de éste, en ese orden, en los individuos con ar-
trosis que recibieron la combinacién, en tanto que en los
sujetos tratados con celecoxib estos porcentajes fueron
de 14.0% y 4.5%, respectivamente). Se observaron tasas
similares de reduccion en cuanto a los derrames articula-
res, de 6.8% a 3.0% y de 7.8% a 4.1% en los pacientes
que recibieron la combinacién y celecoxib, respectiva-
mente (p = 0.61). El consumo de farmacos de rescate fue
similar entre los grupos y, en general, fue bajo, excepto
por un mayor uso durante el primer mes del estudio en
los sujetos que recibieron la combinacion de farmacos.

Al evaluar la calidad de vida relacionada con la salud me-
diante la escala EuroQol-5D se observé mejoria durante
el periodo del tratamiento en ambos grupos. Luego de
6 meses no se detectaron diferencias significativas entre
los grupos en cuanto a la movilidad (p = 0.16), el cuidado
personal (p = 0.94), las actividades diarias (p = 0.73), el
dolor y el malestar (p = 0.60), la ansiedad y la depresion

(p = 0.21) o el estado general de salud segun la escala
visual analégica (p = 0.54).

En cuanto a la seguridad de las intervenciones, se detec
td que la proporcién general de individuos con al menos
un efecto adverso relacionado con el tratamiento fue de
51.0% y 50.5%, en los pacientes tratados con la combi-
nacion o celecoxib, respectivamente. De éstos, 17 fueron
considerados graves: 7 y 10 en estos dos grupos, en ese or-
den; uno se considero definitivamente relacionado con los
farmacos en estudio (dermatitis alérgica) y otro se estimo
como posiblemente relacionado (mareos), ambos en suje-
tos tratados con celecoxib. Dos efectos adversos graves se
consideraron probablemente relacionados con el uso de la
combinacion: un caso de gastritis por Helicobacter pylori'y
una reaccion alérgica. Un paciente que recibié celecoxib
informd dermatitis psoriasiforme, que se considerd proba-
blemente relacionada con el uso del farmaco. Cuarenta y
cuatro individuos abandonaron el estudio debido a efec-
tos adversos (22 en cada grupo). No se hallaron anomalias
importantes en los estudios de sangre u orina, los signos
vitales o el examen fisico.

Conclusiones

El presente estudio reveld que la eficacia de la combina-
cion de dosis fijas de condroitin sulfato y glucosamina es
similar a la del celecoxib durante 6 meses de tratamiento
para reducir el dolor en pacientes con artrosis de rodilla
con dolor moderado a intenso. En ambos grupos, la re-
duccién del dolor fue clinicamente importante y estadis-
ticamente significativa (mas de 50% en ambos casos), al
igual que las mejoras en la rigidez (entre 46% y 49% de
reduccion) y la funcion (entre 45% y 46% de disminucion).
Se hallaron efectos similares en cuanto a la escala visual ana-
l6gica, la dimension de dolor y malestar de la herramienta
EuroQol-5D y las valoraciones de pacientes y médicos so-
bre la actividad de la enfermedad y la respuesta a la tera-
pia, sin diferencias entre los tratamientos utilizados.

Los autores concluyen que la combinacion de condroi-
tin sulfato y glucosamina no es inferior al uso de celeco-
xib para reducir el dolor en pacientes con dolor intenso
por artrosis de rodilla, sin diferencias entre los grupos en
cuanto a la rigidez, las limitaciones funcionales, la hincha-
z6n de las articulaciones o el derrame luego de 6 meses
de tratamiento. El perfil de seguridad y tolerabilidad de
la combinacion fue adecuada, por lo que representa una
alternativa Util en pacientes con cuadros cardiovasculares
o0 gastrointestinales.
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Acontecimientos Terapéuticos, Enfoques Terapéuticos para la Artrosis

Accion de la Combinacion de Glucosamina y Condroitin
Sulfato sobre los Mediadores Inflamatorios en los Trastornos
de la Articulacion Temporomandibular

Resumen objetivo elaborado
por el Comité de Redaccion Cientifica de SIIC sobre la base del articulo
Effects of Glucosamine-Chondroitin Combination on Synovial Fluid IL-1Beta,
IL-6, TNF-Alpha and PGE2 Levels in Internal Derangements of Temporomandibular Joint
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El articulo original, compuesto por 6 paginas, fue editado por
Medicina Oral, Patologia Oral y Cirugia Bucal
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La combinacion de glucosamina y condroitin sulfato mejoro significativamente
la apertura maxima de la boca, redujo el dolor y disminuyé los niveles

de interleuquina 1 beta e interluquina 6 en el liquido sinovial en los trastornos
de la articulacion temporomandibular, en comparacion con el tramadol.

Introduccion

Los trastornos de la articulacion temporomandibular
(ATM) son frecuentes y se cree que son consecuencia de
diversas etiologias que llevan a la degeneracién de las
estructuras articulares. La degeneracion de las estruc-
turas articulares es inflamatoria y provoca la aparicion
de destruccion del tejido y disfuncién articular por libe-
racion de mediadores inflamatorios al espacio articular
como interleuquina (IL) 1 beta, IL-6, factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-alfa) y prostaglandina E2 (PGE2). Estas
alteraciones no son exclusivas de la ATM, sino que tam-
bién se observan en el desplazamiento del disco anterior
y en la artrosis. Asimismo, se constatd degeneracién en
la configuracién del colageno de los tejidos articulares y
reduccién en la cantidad de proteoglucanos.

La glucosamina y el condroitin sulfato son moléculas
estructurales del cartilago articular. La primera es una
glucoproteina esencial necesaria para la sintesis de glu-
cosaminoglucanos y proteoglucanos, y el segundo es
un glucosaminoglucano, parte de la estructura de pro-
teoglucanos del cartilago. Segun los autores, sélo dos
estudios piloto evaluaron el uso de ambos compuestos
en los trastornos de la ATM. El objetivo de este ensayo
de tipo aleatorizado fue evaluar los efectos de la com-
binacion de glucosamina y condroitin sulfato sobre los
desequilibrios internos de la ATM y compararlos con los
del tramadol, un analgésico opioide débil, en términos
bioquimicos y clinicos.

Material y métodos

El disefo del estudio clinico fue aleatorizado, a do-
ble ciego y controlado. Participaron 34 mujeres (35 ar-
ticulaciones) con una edad entre 18 y 40 afos (edad
promedio 28.6 + 6.89 afios) con desequilibrios internos

en la ATM clasificados como estadio de Wilkes Il o Ill,
dolor durante mas de cuatro semanas y limitacion en
la apertura de la boca y desplazamiento del disco an-
terior. La inclusiéon en la investigacion se realizd luego
de la realizacion de examenes clinicos y de imagenes
por resonancia magnética. Se excluyeron las personas
con antecedentes de tratamientos previos. Los niveles
de dolor durante la palpacién de la ATM se registraron
en una escala numérica de dolor (0 a 10). Los participan-
tes se dividieron al azar en dos grupos: uno recibié una
combinacién de 1500 mg de glucosaminay 1200 mg de
condroitin sulfato (grupo GC) y el grupo control tratado
con 50 mg de tramadol dos veces por dia por via oral
para el alivio del dolor. Se obtuvieron muestras de liqui-
do sinovial bajo anestesia local al inicio y luego de ocho
semanas de tratamiento para determinar los niveles de
IL-1beta, IL-6, TNF-alfa y PGE2.

Se utilizo la prueba de la U de Mann-Whitney para
comparar las mediciones sin distribucion normal entre
los grupos. Las comparaciones antes de los tratamientos
y después de éstos se realizaron con las pruebas de la t
pareada y de Wilcoxon. Se considerd estadisticamente
significativo un valor de p < 0.05.

Resultados

Se detectaron citoquinas inflamatorias en el liquido
sinovial de todos los participantes. Se observé un des-
censo no significativo en los niveles de ILl-1beta, de IL-6
y significativo de PGE2 en el grupo de GC, mientras que
hubo un incremento en el grupo control (p = 0.004,
p = 0.104, p = 0.252, respectivamente). En ambos gru-
pos se constatd una disminucion en las concentraciones
de TNF-alfa, aunque no se alcanzé la significacion esta-
distica.



Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica

Ambos tratamientos tuvieron efectos significativos so-
bre la reducciéon del dolor (p = 0.001 para el grupo de
tratamiento activo y p = 0.000 para el grupo control), sin
diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos). La mejoria en la apertura maxima de la boca
fue significativamente superior en el grupo GC en com-
paracion con el grupo control (p = 0.000).

Discusion y conclusion

Recuerdan los autores que las citoquinas inflamatorias
como las prostaglandinas, las interleuquinas y el TNF-al-
fa son reguladores potenciales de la osteoclastogénesis.
Segun se describié previamente, el aumento en el liquido
sinovial de IL-1 beta, IL-6 y TNF-alfa son hallazgos carac-
teristicos de la inflamacion. En la presente investigacion,
estos mediadores se detectaron en todos los pacientes
sintomaticos con alteraciones internas en la ATM iden-
tificadas en la resonancia magnética. En el grupo GC se
observd una disminucion en los niveles de estos media-
dores en el liquido sinovial, lo que demuestra su efecto
antiinflamatorio. En diversas investigaciones se sefald
el valor de la glucosamina y el condroitin sulfato en el
tratamiento de la artrosis, la mayoria de los cuales se
refirieron a artrosis de cadera y rodilla.

En el presente ensayo, ademas de la disminucién des-
crita en los niveles de Il-1beta, IL-6, TNF-alfa y PGE2,
se encontrd alivio del dolor y una mejoria significativa
en la apertura maxima de la boca con la administracion
de 1500 mg de glucosamina y 1200 mg de condroitin
sulfato. Los mediadores inflamatorios parecen estar re-
lacionados con la destruccion del cartilago y, por ende,
la combinacién de estas drogas es capaz de disminuir la
degeneracion del cartilago, con reduccion del dolor, a
un nivel similar al observado con el tramadol, un anal-
gésico narcoético con actividad central. El uso a largo
plazo de antiinflamatorios no esteroides en los proce-
sos dolorosos como los de la ATM pueden ocasionar
complicaciones gastrointestinales graves. Segun algunos
autores, la glucosamina y el condroitin sulfato deberian
considerarse como un suplemento nutricional, mas que

como farmacos, debido a que sus efectos adversos son
insignificantes.

De acuerdo con los autores, no hay estudios que ha-
yan evaluado los efectos del tramadol en los trastornos
de la ATM, aunque si en la artrosis. En la presente inves-
tigacién, 100 mg de tramadol produjeron un incremento
no significativo en los niveles de IL-1beta e IL-6 y una
disminucién no significativa en las concentraciones de
TNF-alfa y de PGE2, con un alivio significativo del dolor.
Estos datos confirman la utilidad analgésica del trama-
dol, por su accion central, sin efectos antiinflamatorios.

En conclusién de los investigadores, la combinacién
de glucosamina y condroitin sulfato mejorod significati-
vamente la apertura maxima de la boca y disminuyé los
niveles en el liquido sinovial de IL-1beta e IL-6 en los tras-
tornos de la ATM, en comparacién con el tramadol. Los
descensos en las concentraciones de TNF-alfa y PGE2 no
alcanzaron significacion estadistica. La combinacion de
glucosamina y condroitin sulfato también proporciond
un alivio del dolor, similar al alcanzado con el tramadol,
un analgésico narcético. Dado que la combinacion de
glucosamina y condroitin sulfato puede considerarse co-
mo un suplemento nutricional debido a sus pocos efec
tos adversos en comparacién con los antiinflamatorios
no esteroides y los analgésicos narcéticos, debe consi-
derarse como terapia adyuvante en el tratamiento de los
trastornos de la ATM.
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