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RESUM

Es fa una revisié de la terapéutica actual de les condropa-
ties en la medicina de l'esport, i en especial dels farmacs
d'accié simptomatica lenta per al tractament d’aquestes pa-
tologies, com sén la condroitina sulfat, sulfat de glucosami-
na i acid hialuronic.

La condroitina sulfat és un farmac eficag i segur, que pro-
dueix una disminucié o desaparicié dels simptomes del do-
lor condral, com el dolor i la impoténcia funcional, i millo-
ra el moviment de les articulacions afectades amb un efecte
que perdura durant 2 o 3 mesos. A més, en un assaig clinic
recent es demostra que la condroitina sulfat presenta un
efecte estadisticament significatiu de millora en la inflor i/o
el vessament articular respecte del placebo. Aquest mateix
assaig clinic mostra I'eficacia de la combinacié terapéutica
de condroitina sulfat i glucosamina.

Els resultats de diversos assajos clinics han demostrat
que, tant el sulfat de glucosamina com l'acid hialurénic pre-
senten una eficacia estadisticament significativa en la
millora dels principals simptomes de les patologies con-
drals.

En definitiva, s'expliquen els avantatges de la utilitzaci6 cli-
nica en medicina esportiva d'aquestes molécules, els seus
mecanismes d'accié i el possible efecte modificador del curs
de la malaltia condral.

PARAULES CLAU: Condropatia. SYSADOA. Condroi-
tina sulfat. Glucosamina. Acid hialurénic.
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ABSTRACT

We review current treatment of cartilage disorders in
sports medicine, especially symptomatic slow-acting drugs
for the treatment of these disorders such as chondroitin
sulfate, glucosamine sulfate and hyaluronic acid.
Chondroitin sulfate is a safe and effective drug that amelio-
rates or resolves the symptoms of joint cartilage pain, such
as pain and functional incapacity, and improves the mobility
of affected joints through an effect lasting 2 or 3 months.
Moreover, a recent clinical trial showed that chondroitin
sulfate produced a statistically significant improvement in
swelling and/or joint effusion compared with placebo. The
trial also showed the efficacy of the combination of chon-
droitin sulfate and glucosamine.

The results of several clinical trials have shown that both
glucosamine sulfate and hyaluronic acid show statistically
significant efficacy in improving the main symptoms of
chondropathies.

The present article describes the advantages of the use of
these substances in sports medicine, their mechanism of ac-
tion, and their possible role in modifying the course of
chondral disease.

KEY WORDS: Chondropathies. SYSADOA. Chondroitin
sulfate. Glucosamine. Hyaluronic acid.
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INTRODUCCIO

Assajos clinics realitzats amb condroitina sulfat (Condro-

san®)'?, sulfat de glucosamina®’, i acid hialuronic (Hyal-

gan®)®!! han palesat per primera vegada la possibilitat que

7 A} Al 7
aquests compostos, a més d'actuar com a farmacs d'accié

simptomatica lenta (SYSADOA: symptomatic slow acting d
rugs for osteoarthritis), puguin tenir influéncia en el curs de
l'artrosi (frenant o retardant la malaltia), és a dir que ac-
tuin com a modificadors del curs de la malaltia artrosi-
ca o SIDMOAD (structure disease modifying osteoarthritis
drugs).
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Hi ha experi¢ncia en la utilitzacid clinica d'aquests com-
postos en patologia condral en medicina de l'esport a nivell
simptomatic. Tanmateix, no es fan assajos clinics a doble cec
en l'ambit de la medicina de I'esport. Per tant, les evidéncies
concretes amb farmacs condroprotectors provenen d'assajos
clinics realitzats en pacients artrosics, dades que es poden ex-
trapolar a la medicina de l'esport, ateses les similituds existents
entre la patologia condral en esportistes i en pacients artrosics.
A continuacié descrivim les evidencies disponibles en artrosi

amb els farmacs segiients:

CONDROITINA SULFAT

La condroitina sulfat forma part del grup dels glicosamino-
glicans, que sén importants constituents estructurals de la ma-
triu extracel-lular del cartilag. Els condrocits sén les cel-lules
responsables de la sintesi dels diversos components d'aquesta
matriu, i de 'homedstasi i catabolisme del cartilag. La con-
droitina sulfat esta present principalment en la matriu extra-
cel-lular que envolta aquestes cel-lules i és més abundant en els
teixits amb una gran matriu extracel-lular, com els que formen
els teixits connectius del cos, cartilag, pell, vasos sanguinis, i els
lligaments i els tendons.

El cartilag articular és un teixit molt especialitzat amb una
matriu extracel-lular particularment gran amb més del 98% del
volum de la seva matriu i menys del 2% de cel-lules. Les pro-
pietats de resisténcia al pes que posseeix el teixit vénen dona-
des, essencialment, per la integritat i l'estructura de la matriu.
Les propietats fisiques del teixit poden entendre's ampliament
en termes de la contribucié realitzada pel col-lagen fibril-lar i
els proteoglicans no fibril-lars. Essencialment, els glicosamino-
glicans del cartilag constitueixen aquests agregats d'alt pes mo-
lecular (proteoglicans), la forma principal dels quals s’anomena
agrecan.

Els proteoglicans contribueixen a aportar al cartilag les se-
ves propietats mecaniques i elastiques. Gracies a la propietat de
retencié d'aigua, els proteoglicans permeten que el cartilag ar-
ticular s'estiri quan és sotmes a for¢a mecanica. Aixi, el cartilag
articular constitueix una superficie forta i elastica com a suport
de la carrega, i aquestes caracteristiques depenen de la integri-
tat de la xarxa de col-lagen i la retencié dins seu d'una elevada
concentracié d'agrecan ric en condroitina sulfat.

En les malalties articulars degeneratives, com ara I'artrosi i
altres patologies condrals, es produeix una deterioracié i per-
dua del cartilag articular. Una fase clau en el procés degenera-
tiu és la perdua de proteoglica del cartilag i I'exposicié de la

seva xarxa de col-lagen a un mal funcionament mecanic.
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Es pot admetre que la degradacié de proteoglicans t¢ lloc

en la matriu com a conseqii¢ncia d'una alta activitat de les me-
tal-loproteinases neutres activades d'una forma latent a una for-
ma activa (col-lagenasa, gelatinasa i estromelisina). S'ha obser-
vat que l'activitat de la col-lagenasa i l'estromelisina esta
significativament augmentada en I'artrosi humana. Aquests en-
zims sdn secretats i sintetitzats pels sinoviocits, perd també pels
condrocits sota l'efecte “catabolit” de la interleucina-1. La in-
terleucina-1 també indueix la sintesi i secrecié de la prosta-
glandina E, pels condrocits. La prostaglandina E, podria inhi-
bir la sintesi I’ADN i la proliferacié de condrdcits in vivo'?.

A més de la inhibicié de l'activacié de les metal-loproteina-
ses, hi ha una inhibicié extracel-lular de metal-loenzims, la qual
controla la seva activitat en els teixits. Almenys dos inhibidors
tissulars de les metal-loproteinases (TIMP) han estat identifi-
cats i caracteritzats en diversos teixits, incloent-hi el cartilag.

En condicions fisiologiques, 'activitat proteolitica d'aques-
tes proteinases endogenes del teixit sembla controlada per di-
versos inhibidors. La regulacié d'aquest sistema de metal-lo-
proteinases podria ser un factor clau en la degradacié de les
macromolecules del cartilag. Estudis recents en cartilag artrosic
huma indiquen un desequilibri entre els nivells de metal-lo-
proteinases i el nivell de TIMP.

Es pot concloure que la deficiéncia d'inhibidors especifics
per controlar 'activitat de les metal-loproteinases neutres po-

dria conduir a una reduccié dels proteoglicans en la matriu.

Mecanismes d'accié

La justificacié per utilitzar condroitina sulfat per al tracta-
ment de les patologies condrals es basa en dades experimentals
obtingudes en models iz vitro i in vivo (animals i pacients
artrosics), els quals han demostrat que els glicosaminoglicans
sulfatats exdgens tenen un efecte sobre el metabolisme dels
condrocits i suggereixen una influéncia positiva sobre el curs de
les malalties degeneratives articulars induides experimental-
ment.

La reduccié de la proporcié de sintesi d'agrecans i la dismi-
nucid de la capacitat de reunir agregats de gran dimensié mo-
lecular que tenen lloc amb ['augment de I'edat en humans
il-lustra una fallada progressiva de la funcié de reparacié de les
cel-lules del cartilag articular en humans. Aquesta observacié
explica I'augment de la incideéncia de l'artrosi en la gent gran.

Durant el procés de la patologia condral, el metabolisme
del condrdcit podria ser alterat per factors exdgens i endogens
en la matriu. Entre aquests, els glicosaminoglicans sulfatats han
demostrat que tenen efectes especifics, els quals podrien influir
MEDICINA DE
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favorablement la restauracid del cartilag o prevenir una degra-

dacié més gran de la matriu.

Els resultats de diversos estudis realitzats in vitro i en ani-
mals suggereixen que l'accié terapeutica de condroitina sulfat
ve donada almenys pels mecanismes d'accié segiients: activitat
antiinflamatoria en els components cel-lulars de la inflamacié,
estimulacié de la sintesi de proteoglicans i acid hialurdnic en-
dogen, reduccié de l'activitat catabolica dels condrocits (inhi-
bint alguns enzims proteolitics com ara col-lagenasa, elastasa,
proteoglicanasa, fosfolipasa A2, NAG, MMP-3, MMP-9,
MMP-13, MMP-14, catepsina B i agrecanasa 1 i 2) i efecte
protector dels components cel-lulars del cartilag' (fig. 1).

Els efectes de la condroitina sulfat sobre la sintesi d'oxid ni-
tric (ON) a nivell articular, afavoridor de la degradacié del car-

1", els re-

tilag, han estat evidenciats pel grup de Blanco FJ et a
sultats del qual posen de manifest que la condroitina sulfat és
capag de reduir la sintesi d'ON en els condrocits articulars hu-
mans artrosics. Aquestes troballes estan d'acord amb les del
grup de Chevalier (Franga), que va observar que la condroitina
sulfat redueix l'apoptosi (mort cel-lular) induida per ON en
condrdcits de conill.

Un treball recent presentat en el XXXI Congrés Nacional

de la Sociedad Espanola de Reumatologia apunta sobre un pos-

sible nou mecanisme d'accié relacionat amb I'efecte positiu de
la condroitina sulfat sobre el desequilibri ossi en I'os subcon-

dral artrosic®.

Toxicitat

Els estudis de toxicitat (aguda, subaguda i cronica), muta-
genicitat, genotoxicitat, carcinogenesi i de toxicitat sobre la re-
produccid, efectuats amb condroitina sulfat, han donat en tots
els casos resultats negatius.

La condroitina sulfat no té toxicitat en si mateix. No es creu
que l'administracié exdgena de condroitina sulfat d'origen na-
tural produeixi toxicitat sistémica o genetica, ates que forma
part dels components fisioldgics dels teixits connectius. L'es-
tructura de la condroitina sulfat és idéntica a la de la condroiti-
na sulfat endogen, substancia natural del teixit connectiu huma.

La condroitina sulfat no ha induit reaccions de tipus anafi-
lactoide ni hipersensibilitat de tipus cutani en els tests amb co-
nills.

Tota aquesta seguretat demostrada en farmacologia experi-
mental ha estat confirmada en clinica per mitja de tots els as-
sajos clinics, metaanalisi i la farmacovigilancia realitzada amb el

producte.

Figura | Efecte farmacologic de la condroitina sulfat en el sistema osteoarticular.
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Seguretat

Els resultats d'estudis clinics publicats en la bibliografia,
amb una durada aproximada de 6 a 40 mesos en un nombre li-
mitat de pacients, han mostrat una total absencia de toxicitat
de condroitina sulfat administrat oralment en dosi d'1 a 2 g al
dia. Els efectes adversos registrats en aquests estudis sén me-
nors i generalment associats al tracte gastrointestinal a l'inici
del tractament, segons formes de nausees, pesantor gastrica,
epigastralgies, diarrees, etc.

Fins ara, la condroitina sulfat és comercialitzat i s'utilitza en
diversos paisos europeus: a Suissa des del 1982, a Italia des del
1990, a Franga des del 1993, a Austria des del 1994, a Portu-
gal des del 2000, a Espanya des del 2002, i també en diversos
paisos de I'Europa de I'Est. Durant aquests anys els estudis de
farmacovigilancia mai no han revelat cap efecte toxic impor-
tant en I'home com a resultat de la utilitzacié d'aquest com-
post. Aix{ doncs, el fet que la condroitina sulfat es trobi co-
mercialitzat en diversos paisos des de fa diversos anys i que
s'hagin tractat uns quants milions de pacients arreu del mén
sense detectar-s’hi efectes adversos greus, confirma el seu gran
perfil de seguretat.

La condroitina sulfat és una substiancia natural ben cone-
guda que, segons les evidéncies presentades, es pot recomanar
com un tractament d'accié simptomatica lenta eficag i segur
per a l'artrosi utilitzat de la manera recomanada, tal com s'ha
demostrat en els assajos clinics realitzats seguint les directrius
CPMP (Comite Assessor de I'Ageéncia Europea del Medica-
ment).

Les darreres recomanacions de la Lliga Europea Reuma-
tologica (EULAR) per al tractament de l'artrosi de genoll fan
referéncia al seu elevat perfil de seguretat. En una escala del 0
al 100, se li atribueix un nivell de toxicitat de 6, per la qual cosa
constitueix un dels farmacs més segurs, al costat del sulfat de
glucosamina, per al tractament de l'artrosi'c.

En les esmentades recomanacions també es constata el ni-
vell d'eficacia i seguretat de condroitina sulfat, que és inclos en
la categoria 1A de més evidéncia cientifica, amb un grau de re-
comanacié A, també el més elevat. Alhora, el recent document
de consens de la Sociedad Espafiola de Reumatologfa sobre el
tractament farmacologic de l'artrosi de genoll recull el mateix

grau de recomanacié per a la condroitina sulfat”.

Efecte clinic

Los ensayos clinicos en pacientes artrésicos demuestran que

el tratamiento con condroitin sulfato produce la disminucién
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o la desaparicién de los sintomas de la enfermedad artrésica,

como son el dolor y la impotencia funcional, mejorando el mo-
vimiento de las articulaciones afectadas, con un efecto que per-
dura durante 2 o 3 meses.

Dado que se trata de un SYSADOA, el inicio de accién de
condroitin sulfato es algo lento, entre 2-3 semanas, aunque
eventualmente alcanza la misma eficacia que los antiinflamato-
rios no esteroideos (AINE) y ademds presenta un efecto rema-
nente por el cual su eficacia se mantiene hasta 2-3 meses des-

pués de la supresién del tratamiento'®".

Eficacia i seguretat de la condroitina sulfat respecte

del diclofenac

Un assaig clinic aleatorizat, multicéntric, a doble cec, amb
146 pacients amb artrosi de genoll de com a minim 6 mesos de
durada, va comparar diclofenac pres durant 30 dies respecte de
condroitina sulfat pres durant 90 dies®.

A partir del dia 45 d'estudi, I'efecte de la condroitina sulfat
pel que fa I'index Lequesne va ser semblant al del diclofenac.
Amb tot, durant els mesos 4, 5 i 6, quan els pacients només van
prendre placebo, I'efecte va disminuir significativament en el
grup diclofenac, mentre que el grup condroitina sulfat va man-
tenir el seu efecte positiu. Al cap dels 6 mesos, la puntuacié en
el grup de condroitina sulfat va ser un 64,4% inferior als valors
inicials i la de diclofenac un 29.7% (fig. 2).

La variable del dolor espontani (escala analogica visual,
EAV) mostra un descens progressiu i significatiu en ambdds
grups amb una tendencia semblant fins al dia 60. En els perio-
des posteriors els valors mitjans de dolor disminueixen consi-
derablement en els pacients tractats amb condroitina sulfat,
que va resultar una diferéncia estadisticament significativa en-
tre els dos grups durant els 4 mesos finals d'observacid.

Tenint en compte tnicament les mesures de dolor i fun-
cionals, es pot concloure que la condroitina sulfat disminueix
el dolor espontani amb la mateixa eficacia que el diclofenac. De
totes maneres, al cap de 30 dies de tractament, 'efecte de la
condroitina sulfat és inferior a I'aconseguit amb diclofenac.

En definitiva, els pacients tractats amb AINE van presentar
una reducci6 aguda i precog dels simptomes clinics, que van re-
apareixer en suspendre el tractament; en el grup de condroitina
sulfat la resposta terapeutica va apareixer més tard en el temps,
perd va durar fins a 3 mesos després de finalitzat el tractament.

Com a conclusié, es pot afirmar que I'eficacia clinica de la
condroitina sulfat va ser semblant a la de diclofenac, amb I'a-
vantatge addicional d'una millor tolerancia i prolongacié de
I'efecte després de la supressié del tractament.
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Figura 2 ) Valors mitjans de I'index Lequesne durant I'estudio. CS: condroitina sulfat; DS: diclofenac. **p < 0,01.
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index de Lequesne

—A— CS
- DS
«.(Or- Placebo

Taula |

Parametres farmacodinamics predits per a CS
administrada a la dosi de 1.200 mg/dia durant
90 dies i de diclofenac sodic administrat a la
dosis de 150 mg/dia durant 30 dies en pacients
con A de genoll

Condroitina sulfat Diclofenac sodic
index Lequesne
E, (puntuacid) 78 £ 04 79 +04
E, . (puntuacid) 6,4 57
E,.. /E, (X100) 82% 72%
Ts, (dies) 33 16
EAV de Huskisson
E, (mm) 564+ 1,9 56,7 £ 2,2
E, . (mm) 56 43
E,.. /Ey (X100) 99% 76%
Ts, (dies) 35 22
Dolor en la carrega
E, (puntuacid) 25+0,l 25+0,1
E,... (puntuacid) 2,5 1,9
E, . /E, (X100) 100% 74%
T, (dies) 36 18

EAV: escala analogica visual.

Un altre estudi®' ha definit les caracteristiques de la respos-
ta a condroitina sulfat durant i després de 'administracid, pre-
nent com a referéncia l'efecte de 150 mg de diclofenac sddic

(taula I). Amb aquest finalitat es van avaluar diversos assajos
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clinics aleatorizats, a doble cec, controlats amb placebo que in-
clofen pacients amb artrosi de genoll.

L'efecte de la condroitina sulfat sobre 'estatus funcional
(index Lequesne), el dolor espontani (EAV de Huskisson) i el
dolor a la carrega, va ser avaluar utilitzant el model E_ . Aques-
ta metodologia permet predir I'efecte maxim que es pot obte-
nir (E (T50).

Els resultats d'aquest estudi (taula I) suggereixen que la res-

), i el temps que cal per obtenir el 50% de I'E

'max 'max

posta més favorable de prediccié en pacients amb artrosi de ge-
noll que han rebut 800 mg/dia de condroitina sulfat durant 90
dies és lleument superior a la de prediccié per a diclofenac,
malgrat que la condroitina sulfat triga el doble a aconse-
guir 'efecte més favorable. No obstant aixo, I'efecte romanent

de la condroitina sulfat persisteix el doble que el del diclofenac.

Eficacia de la condroitina sulfat respecte de placebo

1-5,1820.21 " gleatorizats, a doble

En total, nou assajos clinics
cec, han comparat |'efecte de condroitina sulfat respecte de pla-
cebo en més de 1.000 pacients amb artrosi de genoll i dits, trac-
tats durant perfodes que van oscil-lar entre 3 i 36 mesos.

Els resultats de tots els assajos clinics coincideixen a conclou-
re que la condroitina sulfat és més eficag (aproximadament el
50%, p < 0,05) que el placebo a reduir el dolor espontani, aug-
mentar la capacitat funcional, disminuir la ingesta de medicacié
de rescat i en la valoracié global del pacient i I'investigador.

Igualment, una metaanalisi** recull les dades de 7 assajos
clinics prou homogenis com per ser analitzats conjuntament.
Un total de 703 pacients van ser inclosos en aquests assajos cli-
nics, 372 tractats amb condroitina sulfat i 331 amb placebo.

Els resultats van mostrar que la condroitina sulfat era signi-

ficativament superior a placebo respecte de I'index Lequesne,
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I'EAV del dolor i el consum de medicacié concomitant. Es va
observar una millora significativa de I'index Lequesne (p < 0,01
20,001), de I'EAV del dolor (p < 0,05 2 0,001) i el consum de
medicacié concomitant (p < 0,05 a 0,01) en els pacients trac-
tats amb condroitina sulfat a partir del dia 60 i fins al final de
l'estudi (dies 150, 180, respectivament), mentre que no va ha-
ver-hi canvis en el grup amb placebo.

Les dades recollides van confirmar almenys una millora del
50% en les variables de I'estudi en el grup condroitina sulfat en
comparacié amb la medicacié control o placebo al final de I'es-
tudi. Curiosament, els efectes secundaris es van produir més
freqiientment en els grups amb placebo. A més, la taxa d'aban-
donament en tots els assajos clinics va ser molt baixa i no va re-
velar diferéncies significatives entre els estudis inclosos en la
metaanalisi.

Els resultats d'aquesta metaanalisi permeten concloure que
la condroitina sulfat pot ser una eina terapeutica eficag per al
tractament de 'artrosi.

Cal destacar un assaig clinic® recent (GAIT-Glucosami-
ne/Chondroitin Arthritis Intervention Trial) multicentric, ran-
domitzat i a doble cec en un total de 1.583 pacients amb ar-
trosi de genoll realitzat pel National Institutes of Health (NIH)
dels Estats Units, en el qual es va estudiar I'efecte de 5 tracta-
ments (500 mg glucosamina 3 vegades al dia; 400 mg con-
droitina sulfat 3 vegades al dia; 200 mg celecoxib al dia; 500
mg glucosamina + 400 mg condroitina sulfat 3 vegades al dia;
placebo) sobre la reduccié del dolor durant 6 mesos. Els resul-
tats van mostrar que glucosamina (64,0%), condroitina sulfat
(65,4%) o la combinacié d'ambdés (66,6%) no van produir
una reduccid significativa del dolor respecte de placebo (60%)

en tota la poblacié de I'estudi. Clegg et al®

van manifestar que
aquesta manca de resposta podria ser produida perqué la ma-
joria de pacients presentava dolor lleu (per tant, poca capacitat
de discernir millora en el dolor) i per una resposta del placebo
molt superior (60%) a l'esperada (35%). Perd una analisi ex-
ploradora en el subgrup de pacients amb dolor moderat a greu
suggereix que l'administracié conjunta de condroitina sulfat
(Condrosan®, Bioibérica) + glucosamina disminueix significa-
tivament el dolor respecte de placebo (79,2% vs. 54,3%, p =
0,002) en pacients afectats d'artrosi de genoll; aquesta resposta
va ser un 10% superior a la del control positiu (celecoxib).

En aquest mateix assaig clinic es va observar una disminu-
cié significativa de la inflor, acompanyada o no de vessament
articular (sinovitis), en el grup tractat amb condroitina sulfat,
comparat amb placebo (p = 0,01).

Clegg et al*, basant-se en el mateix estudi (GAIT), també

van avaluar si la condroitina sulfat podria tenir un efecte dife-
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rencial sobre els simptomes de ['artrosi quant al grau radiogra-

fic de Kellgren & Lawrence (KL) dels pacients. Els resultats
suggereixen que la condroitina sulfat podria millorar el dolor
de l'artrosi de genoll en pacients amb fases inicials de la pato-

logia, concretament amb grau 2 de KL.

Efecte modificador del curs de la malaltia artrosica

Actualment la radiografia és el metode més senzill per iden-
tificar els canvis anatdomics de I'articulacié que confirmen I'e-
xistencia i l'avang de l'artrosi. S’hi observa un aprimament de
I'espai articular, corresponent a una perdua de cartilag, esclero-
si subcondral i formacié d'ostedfits, la resposta ossia de l'arti-
culacié a 'augment de la cirrega mecinica resultant de la de-
generacid i perdua de cartilag.

La facilitat amb qué aquestes caracteristiques es poden de-
tectar mitjangant radiografia i la facilitat d’interpretacid han fet
que sigui considerat el metode principal per visualitzar les arti-
culacions artrosiques. Actualment també estan guanyant te-
rreny altres tecniques d'imatge, com la ressonancia nuclear
magnetica (RMN) o I'ecografia.

El punt més estret de l'espai articular tibiofemoral es pot
mesurar en mil-limetres amb un regle o calibrador, tot i que I'a-
primament també es pot graduar de 0 a 3 als compartiments
separats de I'articulacié del genoll, o de—4 a +4, o partir d'una
puntuacié inicial de +1 i registrar els canvis en el temps en for-
ma de canvis + 1.0.

Paral-lelament als resultats que demostren I'eficacia simp-
tomatica de la condroitina sulfat, també s'ha evidenciat en 5 as-
sajos clinics mitjancant técniques radiografiques la possibilitat
que condroitina sulfat pugui prevenir les lesions articulars ero-
sives o retardar la progressié de la lesié articular. Tot seguit re-
sumim els resultats d'aquests treballs.

Dos assajos clinics aleatorizats, a doble cec, controlats amb
placebo que van incloure, respectivament, 119 i 165 pacients
amb artrosi de dits tractats amb condroitina sulfat durant 3
anys, van concloure que la progressié de l'artrosi va ser menor
en el grup de condroitina sulfat i, a més a més, menys pacients
d'aquest grup van desenvolupar artrosi erosiva. El criteri prin-
cipal d'avaluacié del dolor va ser una escala numerica de l'evo-
lucié anatdmica de 'artrosi de dits, que es va determinar mit-
jancant radiografies posteroanteriors de les articulacions
interfalangiques i metacarpofalangiques. Mitjan¢ant |'analisi
de les modificacions en les fases anatdmiques de cada pacient
es va palesar que un nombre significatiu de pacients d'ambdds
grups va desenvolupar artrosi en articulacions préviament no

afectades. Perd en el grup tractat amb condroitina sulfat es va
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observar una disminucid significativa del nombre de pacients

amb articulacions afectades®’.

Un altre assaig clinic pilot aleatorizat, a doble cec, va estu-
diar I'evolucié de l'espai articular de l'articulacid femorotibial
el 14 pacients tractats amb condroitina sulfat i 12 amb place-
bo afectats d'artrosi tibiofemoral. El tractament amb 800 mg
de condroitina sulfat durant un any va induir una estabilitza-
ci6 de l'espai articular tibiofemoral, mesurat per analisi d'imat-
ge digitalitzada, mentre que es va constatar una reduccié de
I'espai articular en els pacients del grup placebo'.

També es va dur a terme un altre assaig clinic multicéntric,
aleatorizat, a doble cec, controlat amb placebo d'1 any de du-
rada en 110 pacients amb artrosi de genoll als quals es van ad-
ministrar 800 mg/dia de condroitina sulfat en 2 cicles de 3 me-
sos de tractament alternats per 3 de descans. Al cap d'un any es
va observar que l'espai articular femorotibial va disminuir sig-
nificativament en el grup placebo, mentre que es va mantenir
inalterable en el grup CS°® (taula II).

Recentment, un nou assaig clinic aleatorizat, a doble cec,
controlat amb placebo de 2 anys de durada que va incloure 300
pacients amb artrosi de genoll va reflectir que 'amplaria i el
gruix de l'espai articular havien disminuit significativament en
el grup placebo, mentre que van romandre estables en el grup
condroitina sulfat®.

Els resultats esmentats suggereixen que la condroitina sul-
fat, a més de millorar efectivament la simptomatologia de 'ar-
trosi de genoll i dits, té propietats modificadores de 'estructu-
ra que, malgrat no reparar el dany provocat, si sén capaces de
retardar i mitigar la progressié de la malaltia.

L'excel-lent seguretat demostrada en tota la recerca clinica
duta a terme amb condroitina sulfat és d'interes especial en un
tractament cronic (tractament continuat i/o en cicles) com ho
és la malaltia artrosica. Aix{ mateix, també cal destacar que la
condroitina sulfat no és metabolitzat per enzims del citocrom
P450, fet de gran transcendéncia, ja que implica que condroi-
tina sulfat no pot presentar interaccions amb altres medica-
ments a nivell metabolic. Aquest aspecte és d’una rellevancia
especial per a pacients de la tercera edat polimedicats.

A més, la condroitina sulfat presenta l'avantatge de ser un
farmac molt més segur que la terapeutica classica utilitzada,
perque no presenta efectes adversos de caire gastrointestinal,
hepatic, renal o cardiovascular com la majoria d'AINE, per la
qual cosa es pot administrar cronicament, tal com aquesta pa-
tologia exigeix, i actuar-hi com a tractament de base. A més,
utilitzar-lo pot suposar una reduccié del consum d'analggsics i
AINE o gastroprotectors'®*2. D'altra banda, les caracteristiques

del seu efecte romanent fan també possible que es puguin pau-
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Taula ll Canvis en I'aprimament de I'espai articular

Espai Cs PBO Diferéncia P (test-t)

articular (n=177) (n=76) (IC del 95%)

Area (mm?) 0,19 —4,55 4,36 0,060

Ample -0,04 -0,32 0,27 0,047
minim (mm)

Ample —0,006 -0,29 0,28 0,039
mitja (mm)

IC: interval de confianga.

tar cicles amb i sense tractament intermitentment, a fi d’afavo-
rir una major comoditat i qualitat de vida al pacient.

Podem concloure que la condroitina sulfat é un farmac
d'accié simptomatica lenta eficag i segur per al tractament de
l'artrosi que ha demostrat millorar el dolor i la incapacitat fun-
cional en tots els assajos clinics realitzats sobre el cas, amb una
eficacia semblant a la del diclofenac i una superioritat > 50%
respecte del placebo.

Per tot aixd, podem afirmar que la condroitina sulfat avui
per avui es pot considerar un dels tractaments de base d’aques-

ta patologia.

SULFAT DE GLUCOSAMINA

El sulfat de glucosamina és un principi actiu d'origen biolo-
gic present en |'organisme huma i sintetitzat a partir de la qui-
tina que s'extreu de les petxines i/o closques de crustacis. La
glucosamina és un aminomonosacarid natural i és el substrat
per a la biosintesi dels proteoglicans del cartilag.

S'ha demostrat l'activitat del sulfat de glucosamina sobre la
sintesi de proteoglicans en els cartilags articulars®. Igualment,
té una activitat antiinflamatoria ciclooxigenasa independent;
d'aqui la bona tolerancia gastrointestinal i general de la gluco-
samina.

A més, ha demostrat que inhibeix alguns enzims destruc-
tors del cartilag, com la col-lagenasa, agrecanasa, fosfolipasa A,
i enzims lisosdomics i la formacid d'altres substancies que dan-
yen els teixits, com ara radicals superoxid dels macrofags.

Aquestes accions es poden explicar per una activitat estabi-
litzadora de la membrana, possiblement connectada amb les
propietats metaboliques indicades del producte.

Els efectes sobre la sintesi d'oxid nitric (ON), afavoridor de

la degradacié del cartilag, no estan totalment clars, hi ha grups

196-206



203

CREVISIONS

Figura 3 ) Efecte farmacolodgic del sulfat de glucosamina en el sistema osteoarticular.

Efecte antiinflamatori

Millora els simptomes de I'artrosi:
dolor i incapacitat funcional

Activitat estabilitzadora
de la membrana

PROPIEDADES FARMACOLOGIQUES DEL SULFAT
DE GLUCOSAMINA

ESTIMULA

Sintesi de proteoglucans.

% i d’altres que no hi

que han trobat que la sintesi d'ON minva
han trobat cap efecte (fig. 3) .

Tot aixd explica la seva activitat beneficiosa en els proces-
sos de la patologia condral i, en particular, sobre els simptomes
de la malaltia.

Amb caricter estrictament especulatiu, s'ha comentat que
l'eficacia de condroitina sulfat pugui venir donada per la seva
conversié en sulfat de glucosamina, ates que I'estructura quimi-
ca d'ambdues molecules és semblant. De totes maneres, és im-
portant aclarir que de la molecula de condroitina sulfat (inte-
grada per un 55% de condroitina sulfac 4, un 40% de
condroitina sulfat 6 i un 5% de condroitina sulfat 4,6), teorica-
ment només la condroitina sulfat 6 pot transformar-se en sulfat
de glucosamina i es desconeix en quina proporcid. Ara bé, mal-
grat que fos el total de la seva proporcid, la qual cosa resulta im-
probable, aquesta equivaldria a una dosi 5 vegades inferior a la
terapeutica de glucosamina (1.500 mg), per la qual cosa 'argu-
ment que 'eficacia de la condroitina sulfat provingui de la seva
conversié en glucosamina esta mancat de fonament cientific.

Com que es tracta d'un SYSADOA, I'inici d'accié del sul-
fat de glucosamina és lent, entre 2 o 3 setmanes, malgrat que
eventualment aconsegueix la mateixa eficacia que els AINE i a
més a més presenta un efecte romanent pel qual la seva eficacia
es manté fins a 2 mesos després de la supressié del tractament.

Com s'ha comentat anteriorment, en un recent assaig cli-

12, s'ha demostrat que la combina-

nic publicat per Clegg et a
cié de condroitina sulfat més glucosamina en pacients afectats
d'artrosi de genoll amb dolor moderat o intens, aconsegueix
una millora estadisticament significativa del dolor inicial com-

parativament amb el grup placebo.

APUNTS.

INHIBEIX

Encimes destructores del cartilag: col-lagenasa,
fosfolipasa A,, agrecanasa, lisosomas.
Mediadors de la inflamacié: IL-Ib

Reduccié de radicals superoxid dels macrofags.

AcID HIALURONIC

L'acid hialurdnic pertany a la familia dels glicosamino-gli-
cans i es troba en diversos teixits extracel-lulars, incloent-hi el
liquid sinovial, la matriu extracel-lular de la pell i el cartilag.

En les articulacions, l'acid hialuronic és produit pels
condrocits i els sinoviocits. L'acid hialuronic constitueix 1'eix
central de diversos agregats de proteoglicans necessaris per a la
integritat funcional del cartilag. Es un dels components princi-
pals de la matriu extracel-lular del cartilag i les capes superfi-
cials de la membrana sinovial i estd present en elevades con-
centracions en el liquid sinovial.

En els pacients amb patologia condral, I'acid hialuronic del
liquid sinovial se despolimeritza, tot donant com a resultat una
disminucié del pes molecular i la viscoelasticitat, i augmentant
la susceptibilitat del cartilag a la lesié.

L'acid hialurdnic proporciona viscoelasticitat al liquid si-
novial, fonamental per a les seves propietats de lubricant i
amortidor, i essencial per a | estructura correcta dels proteogli-
cans en el cartilag articular. En nombroses patologies condrals
la quantitat d'acid hialuronic en el liquid sinovial i en el carti-
lag és insuficient i la seva qualitat esta alterada.

L'administracié intraarticular d'acid hialuronic millora la
mobilitat de les articulacions amb superficie del cartilag dege-
nerativa i alteracions en el liquid sinovial. Hi ha diversos acids
hialurdnics que poden o no tenir els mateixos efectes clinics a
causa de les seves distintes procedéncia, concentracid, posolo-
gia i, sobretot, distints pesos moleculars?.

L'acid hialurdnic de 500-730 kDa (Hyalgan®) ha demos-

trat que la seva eficacia terapeutica ve donada per la combina-
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ci6 de les seves propietats, tant mecaniques (viscosuplementa-

cié) com farmacologiques, rad per la qual esta aprovat com a
medicament respecte de la resta d'acids hialurdnics que hi ha
disponibles com a implant.

Per entendre el mecanisme d'accid de I'acid hialuronic s'ha
definit el terme “viscosuplementacié” emprat per a la major
part d'acids hialuronics d'alt pes molecular per recuperar les
propietats viscoelastiques del liquid sinovial.

D'altra banda, estudis in vitro i in vivo indiquen que 1'acid
hialurdnic amb pes molecular de 500-730 kDa, pot exercir un
efecte sobre la inflamacid per actuar sobre determinats radicals
lliures de I'oxigen, per inhibir la proliferacié, migracié i fagoci-
tosi leucocitaria i per inhibir la prostaglandina E, (PGE,) i I'6-
xid nitric (ON). L'acid hialurdnic, a aquest pes molecular tam-
bé redueix 1'apoptosi en el cartilag artrosic i contraresta alguns
efectes de la interleucina-1 (IL-1). Aix{ mateix, la injeccid in-
traarticular de Hyalgan® estimula la sintesi d'acid hialuronic
endogen, i TIMP-17% (fig. 4).

A causa de les seves distintes procedéncia, concentracid, po-
sologia i del pes molecular també diferent, no es pot afirmar
que els diversos acids hialuronics siguin bioequivalents des
d'un punt de vista terapeutic.

En un estudi comparatiu entre un acid hialuronic de 500-
730 kDa i un altre de 6.000 kDa, es va observar que el primer
era capag de reduir un 70% els nivells d'ON induit per IL-1 i
un 45% la sintesi de PGE, induida per IL-1 a difereéncia de l'a-
cid hialuronic de més alt pes molecular. Els dos acids hialuro-
nics van demostrar reduir l'apoptosi induida per 'ON un 40%
i 36%, respectivament®.

D'altra banda, després de comparar els resultats experi-
mentals d'estudis in vitro i in vivo amb acids hialurdnics de pe-
sos moleculars diferents, els resultats indiquen que mentre els
estudis in vitro mostren generalment que els acids hialurdnics
d'alt pes molecular sén més actius bioldgicament que els de
menor pes molecular, aquest fet no es confirma utilitzant mo-
dels animals d'artrosi. La discrepancia es podria explicar en part
per una penetracié més gran de I'acid hialuronic de menor pes
molecular a través de la matriu extracel-lular de la membrana
sinovial, tot augmentant la seva concentracid i facilitant la seva
interaccié amb les cel-lules sinovials.

Els estudis que han utilitzat models animals d'artrosi han de-
mostrat que els acids hialurdnics amb un pes molecular en el
rang 500-1.000 kDa eren generalment més eficacos en la reduc-
cié dels indexs d'inflamacié sinovial i restauracié de les propie-
tats del liquid sinovial que els AH amb un PM > 2300 kDa*.

Aquestes propietats farmacoldgiques observades amb 1'a-

cid hialurdnic de pes molecular 500-1.000 kDa podrien ex-
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plicar el benefici clinic a llarg termini d'aquesta terapia i
confirmen la teoria que no tots els acids hialuronics sén
iguals.

En assajos clinics controlats, els cicles de terapia amb 5 in-
jeccions d'acid hialuronic de pes molecular 500-730 kDa han
demostrat millorar significativament els simptomes de 'artro-
si, com s6n el dolor i la impotencia funcional, durant almenys
6 mesos després de la finalitzacié del tractament. En alguns ca-
sos la millora s'ha evidenciat fins a 12 mesos i encara més’!
(efecte romanent).

L'articulacié més estudiada ha estat el genoll, per bé que hi
ha altres assajos clinics realitzats en espatlla (omartrosi) i ma-
luc.

Un assaig clinic multicéntric dut a terme als Estats Units
amb 495 pacients afectats de gonartrosi, dividits en tres grups
de tractament: un amb acid hialuronic de pes molecular 500-
730 kDa, un altre amb placebo i un tercer amb naproxen, va
reflectir I'eficacia i seguretat d'aquest acid hialuronic en pa-
cients afectats de gonartrosi i va servir perqu¢ la Food and
Drug Administration (FDA) n’aprovés la comercialitzacié als
Estats Units per al tractament de l'artrosi de genoll en pacients
que no responen a la teripia no farmacologica (educacié del
pacient, perdua de pes, teripia fisica i ocupacional) o analgesi-
ca (paracetamol)®*.

Una metaanalisi recent de 24 assajos clinics publicats con-
firma I'eficacia i seguretat d'aquest acid hialurdnic en el tracta-
ment de l'artrosi de genoll, com també en altres articulacions,
a més de presentar evidencies d'una possible accié modificado-

ra del curs de la malaltia artrosica®.

CONCLUSIONS

A partir d'aquesta revisié sobre el tractament farmacoldgic
de les condropaties, es pot confirmar que aquests medicaments
(condroitina sulfat, sulfat de glucosamina, acid hialuronic) sén
eficacos en el tractament simptomatic d’aquestes patologies i
s6n farmacs altament segurs. Aquest tltim punt és clau en el
tractament cronic de la patologia condral, ja que es redueixen
els efectes adversos i les possibles interaccions amb altres far-
macs.

A més, hi ha evidéncies que aquestes molécules poden ac-
tuar com a modificadores de la patologia i arribar a retardar el
curs de la patologia condral. Cal destacar, tanmateix, que
aquestes dades s'hauran de confirmar en assajos clinics en curs
de realitzacié. Tot aixd permet pensar que els anys vinents es
podra iniciar 'estudi de la combinacié d'aquestes noves mole-

cules i 'especialitzacid en articulacid.
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Figura4 ) Efecte farmacologic de I'acid hialurodnic en el sistema osteoarticular.

Efecte antiinflamatori

Millora els simptomes de l'artrosi:
dolor i incapacitat funcional

Millora la viscositat
del liquid sinovial

PROPIETATS FARMACOLOGIQUES DE L’ACID HIALURONIC

ESTIMULA

Sintesi de proteoclucans.
Sintesi de I'acid hialuronic esdogen.
TIMP.

INHIBEIX

Mediadors de la inflamacié: PGE,.

Reduccié de I'apoptosi, ON i radicals lliures.

Reduccié de la proliferacié, migracié i fagocitosi leucocitaria.
Contraresta alguns efectes de I'IL-IB.

)
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