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Prólogo
En esta monografía hemos pretendido resumir toda una serie de conocimientos y trabajos de investi-
gación tanto en farmacología básica como clínica realizados durante estos últimos años que ponen de 
manifiesto, mediante la evidencia científica, la utilidad clínica de condroitín sulfato en pacientes afectos 
de artrosis. 

Quisiéramos al mismo tiempo agradecer a todos los investigadores (tanto básicos como clínicos) que han 
intervenido en toda la investigación de condroitín sulfato, el esfuerzo y dedicación prestados que han 
hecho posible la aprobación del producto por parte de la Agencia Española del Medicamento.

Pensamos sinceramente que la incorporación de condroitín sulfato a la terapéutica farmacológica para 
el tratamiento de la artrosis va a suponer un avance importante, un beneficio para todos los pacientes 
artrósicos y una gran ayuda para todo el colectivo de profesionales sanitarios.

Dr. Josep Vergés Milano
Médico Especialista en Farmacología Clínica
Director Médico y Científico 
BIOIBERICA S.A.

Título original:  Monografía Condro·san® © 2003 BIOIBÉRICA S.A.
Autores: Josep Vergés Milano Pza. Francesc Macià 7
 Gemma Martínez Estrada 08029 Barcelona
 Carolina Coronas Arroyo
 Laia Montell Bonaventura
 Elena Tomàs Campeny

1. Introducción
BIOIBÉRICA es una compañía española fundada en el año 1975 y dedicada a la investigación, desarrollo, 
producción y comercialización de moléculas y principios activos para la industria farmacéutica, cosméti-
ca, dietética, veterinaria y agrícola. 

BIOIBERICA dispone de una superficie de 100.000 m2 en Palafolls, Barcelona, donde están ubicados los 
edificios de producción, laboratorios de investigación y control de calidad. Asimismo también dispone 
de otras plantas de producción en La Puebla de Montalbán (Toledo), Olérdola (Barcelona), Geneva y York 
(Nebraska, EE.UU) y Linyi provincia de Shandong (China). La organización comercial se encuentra ubicada 
en Barcelona con oficinas comerciales también en New Jersey (EE.UU.). 
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BIOIBERICA FARMA es el único laboratorio investigador y productor del más amplio abanico 
de opciones en CONDROPROTECCIÓN y el mayor fabricante mundial de mucopolisacáridos o glico-
saminoglicanos como heparina, condroitín sulfato, sulfato de glucosamina y ácido hialurónico. 

La importante presencia internacional de BIOIBÉRICA es hoy una realidad a través de la exportación de 
sus productos a más de 40 países, suministrando 
principios activos a la industria farmacéutica na-
cional e internacional. Gran parte de sus expor-
taciones están destinadas a los Estados Unidos, 
especialmente las de condroitín sulfato. 

El prestigio alcanzado en este país ha hecho 
posible la elección del condroitín sulfato de 
BIOIBÉRICA por parte del NIH (National Institu-
tes of Health), órgano del Ministerio de Sanidad 
estadounidense, para su utilización en el mayor 
ensayo clínico sobre artrosis que dicho organis-
mo está llevando a cabo en 1500 pacientes en 
EE.UU.1

Este estudio multi-céntrico se realiza en 13 de los más prestigiosos centros de investigación norteameri-
canos, de entre los cuales destaca el Departamento de Reumatología de la Universidad de Utah, encar-
gado de la coordinación del mismo.

Desde 1975, BIOIBERICA FARMA trabaja de forma especializada en la investigación y desarrollo de me-
dicamentos eficaces y seguros  que ofrezcan mejores alternativas terapéuticas en CONDROPROTECCIÓN 
para prevenir, retrasar, estabilizar y reparar o revertir las lesiones del cartílago y/o del hueso subcondral. 

Con la introducción al mercado de nuestros nuevos productos esperamos poder satisfacer las necesida-
des de nuestros clientes dentro del área osteoarticular en España. De esta forma, BIOIBERICA FARMA 
pretende ser líder como compañía farmacéutica especializada en CONDROPROTECCIÓN. 
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2. Artrosis
2.a. Introducción2

La enfermedad artrósica afecta a decenas de millones de ciudadanos en el mundo y puede ser conside-
rada como una afección de la tercera edad. En general, es relativamente rara antes de los 40 años, pero 
alrededor de un 80% de personas mayores de 65 años presentan artrosis. Si bien cada individuo mayor 
de 80 años presenta un cierto grado de artrosis a nivel de sus articulaciones, esta afección o condición 
no es una consecuencia inevitable del envejecimiento del individuo.
Actualmente no hay ninguna evidencia de que una articulación normal sujeta a estrés o a actividades 
mecánicas comunes, vaya a degradarse durante la vida de una persona. Hace falta más bien considerar 
la artrosis como un proceso adquirido, que está inducido a nivel de una articulación por un cierto número 
de factores tales como las actividades mecánicas, metabólicas o genéticas, y que se manifiesta al cabo 
de un cierto tiempo por una pérdida de cartílago y una reacción hipertrófica ósea.
En términos de impacto económico, los costes que pueden atribuirse a la enfermedad artrósica son elevados. 
Las consecuencias socioeconómicas de la enfermedad artrósica son esencialmente un número creciente de 
hospitalizaciones así como de sustituciones protésicas,  particularmente de la cadera y de la rodilla.

La artrosis se puede definir como la degeneración del cartílago hialino articular.  Secundario 
a este efecto se produce la afectación de la membrana sinovial y el hueso subcondral, así 
como la formación de hueso nuevo en los márgenes de las superficies de la articulación. 
Es una patología que provoca dolor e impotencia funcional y puede afectar a una o más articulaciones.  
Está fuertemente ligada a la edad con un pico máximo entre los 50 y los 60 años y con predilección por las 
rodillas, ciertas articulaciones de las manos (interfalángicas distales o proximales), caderas y pequeñas 
articulaciones de la columna.  Aún así, puede ocurrir en cualquier articulación y puede afectar una o más 
articulaciones (poliartrosis). 

Su etiología es desconocida y su evolución lenta.  En ocasiones presenta periodos de estabilidad que 
duran años, aunque también puede ocurrir una progresión rápida.  Su mejoría espontánea es rara. 
Podemos diferenciar diversos estadios en la enfermedad artrósica: 

• I DESTRUCCIÓN DEL CARTÍLAGO: destrucción proteolítica de la matriz del cartílago.  

• II INFLAMACIÓN DE LA MEMBRANA SINOVIAL: fibrilación y erosión de la superficie del cartílago.  
Liberación de productos de degradación del líquido sinovial.  

• III REMODELACIÓN DEL HUESO SUBCONDRAL: las células sinoviales ingieren los productos de 
degradación.  Producción de proteasas y citoquinas inflamatorias.  

La evolución de esta enfermedad se muestra claramente en las siguientes figuras:
1. Edema del cartílago: No se hallan signos clínicos ni radiológicos.  Sólo es apreciable por microsco-
pio electrónico.
2. Fibrilación: Cartílago en cepillo, desgastado.  
3. Fisuración: Presencia de fisuras pronunciadas en el cartílago.
4. Ulceración-Eburneación: Aparece el hueso subcondral en la superficie articular.
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2.b. Fisiopatología de la artrosis. 2

No se conoce con exactitud la fisiopatología de la artrosis. Aún así se va avanzando en su conocimiento.  

En condiciones normales, los componentes de la matriz cartilaginosa se van renovando lentamente.  El 
condrocito es la célula responsable de este metabolismo en el que el anabolismo y el catabolismo deben 
estar equilibrados.  En el momento en que este proceso se altera, se producen una serie de cambios en 
las características morfológicas y biomecánicas del cartílago que lo hacen fracasar en su función.

En el programa anabólico participan los inhibidores de las proteasas y las citoquinas antiinflamatorias, 
siendo el objetivo final de este proceso la formación de matriz extracelular y la proliferación celular.

En el programa catabólico intervienen las citoquinas proinflamatorias y las proteasas. Tiene como resul-
tado la destrucción de la matriz cartilaginosa y la disminución de la proliferación celular.

Enzimas proteolíticas 

Las proteasas son las enzimas claves en la degradación de la matriz cartilaginosa. Las más 
comunes son las metaloproteasas, aunque serínproteasas y tiolproteasas también son proteasas que 
juegan cierto papel.

1. Dentro de las metaloproteasas implicadas en la degradación de la matriz extracelular, podemos 
destacar las colagenasas y la estromelisina.

- Las colagenasas son las responsables de la degradación de la triple hélice de colágeno. En el car-
tílago humano se han encontrado tres tipos:

• Colagenasa-1 o tisular (MMP-1): relacionada con los procesos inflamatorios de la artrosis.

• Colagenasa-2 (MMP-8)

• Colagenasa-3 (MMP-13): relacionada con procesos de reparación tisular.

Las colagenasas 1 y 2 se hallan frecuentemente en las capas superficiales e intermedias del cartílago 
articular.  La 3 se halla normalmente en capas más profundas.

- La función de la estromelisina-1 (MMP-3) consiste en la degradación de proteoglicanos, así como 
la activación de la procolagenasa (forma precursora de la colagenasa).  Los niveles de estromelisina 
en el cartílago guardan relación con la gravedad de las lesiones.

- La agrecanasa es una enzima proteolítica que degrada los proteoglicanos produciendo fragmentos 
repetidos y siempre iguales que se encuentran en el líquido sinovial.  Se activa por la IL-1 (interleu-
quina-1).

La actividad de las metaloproteasas se regula por sus inhibidores y activadores fisiológicos.  Los inhi-
bidores de metaloproteasas son los TIMP (Tissue Inhibitor of Metalloprotease) y algunos de ellos son 
secretados por los condrocitos.  En el cartílago normal existe un equilibrio entre las metaloproteasas y 
sus inhibidores.
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2. Dentro de las serínproteasas se encuentra el activador del plasminógeno (plasmina) que actúa 
activando la colagenasa cuando se halla en presencia de estromelisina. Existe un inhibidor de este 
activador, cuyos niveles se encuentran disminuidos en el cartílago artrósico.

3. Dentro de las tiolproteasas, el componente más importante es la catepsina B. Es un enzima lisosomal 
(intracelular) capaz de activar las metaloproteasas. Dispone también de un inhibidor fisiológico, la 
proteína inhibidora de las cisteín-proteasas. Como en los otros casos también existe un desequilibrio 
en el cartílago artrósico.

Citoquinas, factores de crecimiento y óxido nítrico

Las citoquinas son proteínas solubles secretadas por diferentes células en respuesta a señales espe-
cíficas y que actúan de manera no enzimática regulando la actividad de otras células.  Tienen una vida 
media corta, por lo que tienen tendencia a actuar sobre células que se encuentren en el área adyacente 
al lugar donde son sintetizadas.

IL-1 (interleuquina-1), TNF-α (Tumor Necrosis Factor alpha) e IL-17 (interleuquina-17) participan en el 
programa catabólico del condrocito.  TGF-β (Transforming Growth Factor beta) e IGF (Insuline-like Growth 
Factor) participan en su programa anabólico.  IL-6 y IL-8 (interleuquina 6 y 8) son moduladores tanto de la 
actividad anabólica como catabólica.

IL-1 es el prototipo de molécula inductora de la respuesta catabólica.  Estimula la expresión de metalo-
proteasas.  Inhibe la proliferación de condrocitos inducida por suero o TGF-β así como la síntesis de co-
lágeno II y proteoglicanos.  Se ha observado que el condrocito artrósico presenta el doble de receptores 
para la IL-1 en superficie que el condrocito normal.

TNF-α posee efectos parecidos a la IL-1.  De hecho, la IL-1 induce la expresión de receptores de TNF-α 
en los condrocitos y sinoviocitos.

IL-17 también posee una actividad similar a IL-1 pero en menor potencia y colabora de forma notable en 
la producción de óxido nítrico.

El óxido nítrico es un radical libre que se sintetiza por medio de la oxidación del aminoácido L-Arginina 
a través del enzima óxido nítrico sintetasa (NOS).  Promueve en la articulación fenómenos de vasodila-
tación y permeabilidad, potenciando la secreción de TNF-α e IL- β por parte de los leucocitos y favore-
ciendo la apoptosis celular3: 

Algunos de sus efectos sobre el cartílago se muestran en la siguiente figura:

1) Factores desencadenantes de la artrosis inducen la síntesis de óxido nítrico por parte de los condroci-
tos del cartílago articular.

2) Los niveles de óxido nítrico se incrementan en el espacio articular, y desde aquí puede disparar sus 
efectos biológicos a diferentes niveles.

3) El óxido nítrico puede actuar sobre el cartílago articular inhibiendo la síntesis de colágeno y proteogli-
canos, y estimulando la síntesis de metaloproteasas e induciendo apoptosis (muerte celular progra-
mada) sobre los condrocitos.

4) El óxido nítrico puede actuar sobre el tejido sinovial favoreciendo la secreción al espacio articular de 
factores pro-inflamatorios y con capacidad de destruir el cartílago, como son las metaloproteasas.

5) Como resultado de la destrucción del cartílago se liberan fragmentos de cartílago que también poseen 
capacidad de inducir la liberación de factores pro-inflamatorios por el tejido sinovial.

2. Artrosis

2.
 A

rt
ro

si
s

2.
 A

rt
ro

si
s



14 15

La IL-6 también ejerce dos tipos de acciones, por un 

lado ejerce cierta acción antiinflamatoria así como la 

producción de TIMP.  Por otro lado actúa favoreciendo 

el proceso artrósico ya que su participación es necesa-

ria para que la IL-1β pueda ejercer su acción inhibidora 

sobre la síntesis de proteoglicanos.  De hecho, IL-1β y 

TNF-α pueden inducir su producción.  Su mecanismo 

de acción indica que ejerce un papel importante en 

la autorregulación del daño articular y un papel inter-

mediario en la inducción de determinadas respuestas 

celulares frente a determinadas citoquinas.

La IL-8 activa la producción de aniones superóxido (tóxicos para la célula).  

La formación de matriz extracelular se estimula principalmente por dos factores de crecimiento, el TGF-β 

y el IGF.  IGF estimula la proliferación de los condrocitos y favorece la síntesis de la matriz.  Sus niveles 

disminuyen con la edad y en procesos artrósicos.  El TGF-β potencia la formación de colágeno tipo II, 

IX y proteoglicanos, y también aumenta la expresión de factores inhibidores de las metaloproteasas.  El 

efecto del TGF-β sobre la proliferación del condrocito es inhibido por IL-1 mediante un proceso en el que 

intervienen prostaglandina E2 y óxido nítrico.

Importancia de las cargas mecánicas

Las cargas mecánicas sobre la articulación son necesarias para que la matriz extracelular mantenga su 
metabolismo y composición.  Aún así, si éstas son de elevada frecuencia e intensidad repercuten en el 
hueso subcondral y contribuyen a la aparición de la patogenia de la artrosis.  Se ha comprobado que la 
integridad del colágeno varía en función de las cargas recibidas, y éstas pueden modificar la composi-
ción y función del sistema de las metaloproteasas.  Por tanto, la matriz tendrá diferente composición en 
función de las diferentes cargas mecánicas que reciba.

El hueso subcondral en la artrosis

El hueso subcondral en pacientes artrósicos tiene una mayor densidad mineral ósea, mayor número de 
trabéculas, y menor separación entre ellas.

Las cargas mecánicas que absorbe y transmite este hueso parecen traducirse en señales bioquímicas 
que participan en los programas anabólicos y catabólicos que regulan la homeostasis del cartílago.

El líquido sinovial en la artrosis

En pacientes artrósicos se produce un importante proceso inflamatorio en el líquido sinovial.  Se sinte-
tizan elevadas cantidades de mediadores pro-inflamatorios, IL-1 y TNF-α.  También se ha encontrado 
colagenasa, estromelisina y IL-6 en el tejido sinovial.

Todos estos mediadores difunden al líquido sinovial y finalmente estimulan determinados receptores en 
la superficie del condrocito, liberándose finalmente más citoquinas inflamatorias y proteasas.
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Fisiopatología del ON en la destrucción del cartílago articular.
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Tanto IL-1 β como TNF-α necesitan un mecanismo de segundos mensajeros para llevar a cabo sus fun-
ciones.  La IL-1 β estimula por una parte la vía del óxido nítrico y por otra parte la vía de la ciclooxigenasa 
II, que condiciona una aumento en los niveles de prostaglandina E2.  Ambas vías conducirán de forma 
directa o indirecta a la destrucción del cartílago.

La siguiente tabla muestra las diferentes moléculas implicadas en el proceso anabólico y catabólico del condrocito:

Catabolismo Anabolismo

Enzimas proteolíticas
Colagenasas
Estromelisina
Agrecanasa

TIMPs

Citoquinas y factores de crecimiento
IL-1

TNF−α
IL-17

TGF-β
IGF

Óxido nítrico y prostaglandinas
ON

Prostaglandina E2

IL-6 y IL-8 pueden actuar como moduladores, dependiendo de la situación en que se encuen-
tren podrán participar en el programa anabólico o catabólico.

2c. Terapéutica Farmacológica4-5

Durante la conferencia de la OARS (Osteoarthritis Research Society) en mayo de 1996, los medicamentos 
utilizados en la terapéutica de la artrosis se clasifican según su efecto, como de acción sintomática y/o 
de acción modificadora del curso de la enfermedad.

• ACCIÓN SINTOMÁTICA:

  FORMA DE ADMINISTRACIÓN

  ORAL  INTRA-ARTICULAR

 RÁPIDA: analgésicos corticoides

  AINE

 LENTA: condroitín sulfato ácido hialurónico

  glucosamina sulfato
  miscelánea: diacereína
   orgoteína,
   hidroxicloroquina
   S-adenosín-metionina
   aceite de aguacate
    vitamina C y E
   gelatina oral
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• ACCIÓN MODULADORA DEL CURSO DE LA ENFERMEDAD:

 (Existen evidencias en ensayos clínicos piloto, pero esta indicación no está aprobada por Sanidad)

 FORMA DE ADMINISTRACIÓN

 ORAL  INTRA-ARTICULAR

 condroitín sulfato ácido hialurónico de 
 glucosamina sulfato 500-730 kDa 

 diacereina

 en fase de investigación clínica:

- tetraciclinas

- inhibidores de la proteasa y de las citoquinas

- TGF-β

- IGF-1

- terapia génica

- etc
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          Esquema de los tipos de tratamiento de la artrosis y su acción
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Conclusión y tendencias farmacológicas

Los fármacos de acción sintomática rápida aunque presentan la ventaja de mejorar los síntomas doloro-
sos de forma rápida y potente, tienen una serie de inconvenientes: no son capaces de modificar la evolu-
ción de la enfermedad; los síntomas reaparecen tras la suspensión del tratamiento; no están exentos de 
problemas de seguridad y pueden presentar problemas de interacciones con otros medicamentos. Quizás 
debería restringirse su uso en tratamientos prolongados y/o en ancianos. Además, su coste puede ser 
más elevado puesto que se asocian a veces a gastroprotectores. 

Los fármacos de acción sintomática lenta (SYSADOA “Symptomatic Slow Acting Drugs for Osteoarthri-
tis”), a pesar de presentar un inicio del efecto lento, 
poseen como ventajas adicionales, una eficacia 
global parecida a la de los AINEs y un efecto que se 
prolonga durante más tiempo incluso durante algu-
nos meses después de la supresión del tratamiento 
(efecto carry over o remanente). Además, se trata 
de productos que forman parte de la matriz del car-
tílago, son seguros y tienen una baja relación coste 
/ efectividad.6

Riesgos versus beneficios en la prescripción de AINE en la artrosis.7

3. Condroitín sulfato
3.a. Descripción8

El condroitín sulfato (CS) es un importante componente de la mayoría de los tejidos verte-
brados. Está presente principalmente en las células que rodean a la matriz extracelular y es 
más abundante en los tejidos con una gran matriz extracelular, como los que forman los tejidos 
conectivos del cuerpo, cartílago, piel, vasos sanguíneos, así como los ligamentos y los tendones. 
Estos tejidos también contienen grandes cantidades de proteínas fibrilares, en su mayoría colágeno, y 
sus propiedades son determinadas por el contenido y la orientación del colágeno fibrilar y el contenido de 
glicosaminoglicanos tales como el condroitín sulfato. Donde el colágeno 
tiene una única orientación predominante, como en los ligamentos y los 
tendones, los tejidos están tensados y el contenido de condroitín sulfato 
es bajo, pero donde el colágeno no tiene una orientación predominante, 
como en la piel, hay un elevado contenido de condroitín sulfato y el tejido 
se estira al tensarse, pero es elástico  y resiste la compresión. 
Condroitín sulfato forma parte del grupo de los glicosaminoglica-
nos, que son importantes constituyentes estructurales de la ma-
triz extracelular del cartílago. Esencialmente, los glicosaminoglicanos 
del cartílago constituyen agregados de alto peso molecular denominados 
proteoglicanos, cuya forma principal se llama agrecan. 
Los proteoglicanos contribuyen a aportar al cartílago sus propiedades mecánicas y elásti-
cas. Gracias a la propiedad de retención de agua, los proteoglicanos permiten que el cartíla-
go articular se estire cuando se encuentra sometido a fuerza mecánica. Así, el cartílago articu-
lar constituye una superficie fuerte y elástica como soporte de la carga, y estas características dependen 
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de la integridad de la red de colágeno y la retención dentro de ésta de una elevada concentración de 
agrecan rico en condroitín sulfato.

En las enfermedades articulares degenerativas, tales como la artrosis, se produce un deterioro y una pér-
dida del cartílago articular. Una fase clave en el proceso degenerativo artrósico es la pérdida de 
proteoglicano del cartílago y la exposición de su red de colágeno a un mal funcionamiento 
mecánico.

3.b. Propiedades físico-químicas
El monómero de condroitín sulfato es un compuesto disacárido de N-Acetilgalactosamina y N-ácido 
glucurónico. El grupo sulfato se fija en la galactosamina, en posición 4 y 6, que explica la existencia de 2 
isómeros de condroitín sulfato.

4. Condro-san®

4.a. Descripción
Condro·san® es una mezcla de isómeros de condroitín sulfato 4 & 6, con un peso molecular va-
riable que oscila entre 14.000 y 18.000 Daltons. 

Condro·san® es un fármaco indicado en el tratamiento sintomático de la artrosis, disponible 
en cápsulas de 400 mg para administración oral.

4.b. Grupo terapéutico
Condroitín sulfato pertenece al grupo M01AX: Otros antiinflamatorios y antirreumáticos no este-
roídicos según la clasificación terapéutica de la Organización Mundial de la Salud (OMS), en concreto 
se encuentra clasificado con el código M01AX 25. 

4.c. Mecanismos de acción
La actividad terapéutica de condroitín sulfato en pacientes artrósicos es debida a una actividad antiin-
flamatoria a nivel de los componentes celulares de la inflamación, a la estimulación de la síntesis 
de proteoglicanos y ácido hialurónico, a la disminución de la actividad catabólica de los 
condrocitos inhibiendo algunas enzimas proteolíticas (colagenasa, elastasa, proteoglicanasa, 
fosfolipasa A2, N-acetilglucosaminidasa, etc.) y la formación de otras sustancias que dañan el 
cartílago.9-10

Los efectos de CS sobre la síntesis de óxido nítrico (ON), favorecedor de la degradación del cartílago, 
han sido evidenciados por el grupo de Blanco FJ et al. cuyos resultados ponen de manifiesto que CS es 
capaz de reducir la síntesis de ON  en los condrocitos articulares humanos artrósicos11. Estos hallaz-

3.
 C

on
dr

oi
tín

 s
ul

fa
to

4. Condro-san®

4.
 C

on
dr

o-
sa

n®

���������� ������� �� ���������� �������

2

��
�� �� �

��

�

���� �

�

������ �

�

�� ��� �
��

�

�� �� ��� �



24 25

gos están en consonancia con los del grupo de Chevalier (Francia) quienes observaron que CS reduce la 
apoptosis (muerte celular) inducida por ON en condrocitos de conejo.12 

4. d. Efecto clínico
Los ensayos clínicos en pacientes artrósicos demuestran que el tratamiento con CS produce una dis-
minución o desaparición de los síntomas de la enfermedad artrósica, como son el dolor y 
la impotencia funcional, mejorando el movimiento de las articulaciones afectadas, con un 
efecto que perdura durante 2 ó 3 meses. 4-5

4.
 C

on
dr

o-
sa

n®

4. Condro-san®

4.
 C

on
dr

o-
sa

n®

Dado que se trata de un fármaco de acción sintomática lenta (SYSADOA), el inicio de acción de CS 
es algo lento, entre 2-3 semanas, aunque eventualmente alcanza la misma eficacia que los 
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) 13 y además presenta un efecto remanente por el cual 
su eficacia se mantiene hasta 2-3 meses después de la supresión del tratamiento.14

4.e. Ventajas de la utilización de Condro·san® en pacientes artrósicos
• Es eficaz en la disminución o desaparición de los signos y síntomas asociados a la enfermedad 

artrósica: dolor, impotencia funcional, movilidad articular, etc.15

• Es seguro. Presenta un mejor perfil de seguridad que la terapéutica clásica utilizada, con la 
misma eficacia en la reducción de los síntomas y con la consiguiente reducción del consumo de 
gastroprotectores, etc16. Además, el hecho de no ser metabolizado por enzimas del citocromo 
P450 hace que no presente interacciones con otros medicamentos a este nivel17-22. Por otra 
parte, los estudios de farmacovigilancia en Europa jamás han revelado ningún efecto adverso 
importante en el hombre resultante de su utilización. Ello es de gran relevancia especialmente 
para el tratamiento de una patología crónica como la artrosis que además suele presentarse en 
pacientes de edad avanzada que frecuentemente se encuentran polimedicados.

• Su efecto clínico puede persistir después de la supresión del tratamiento (durante 3 
meses).14

• Mejora la calidad de vida del paciente, aporta ventajas farmacoeconómicas y reduce el 
consumo de terapias adicionales16. De especial relevancia en pacientes polimedicados.
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5. Propiedades farmacocinéticas23-25

5.a. Absorción
Varios estudios señalan que la biodisponibilidad de condroitín sulfato oscila entre un 15 y un 24% de la 
dosis administrada oralmente. De la fracción absorbida de condroitín sulfato, el 10% se halla en forma 
de condroitín sulfato y el 90% en forma de derivados despolimerizados de menor peso molecular, lo que 
sugiere que es sometido a un efecto de primer paso. Tras la administración oral de condroitín sulfato, 

la concentración máxima de condroitín sulfato en sangre se 
alcanza en unas 4 horas. 

5.b Distribución
En sangre, el 85% de la concentración de condroitín sulfato y 
de los derivados despolimerizados se halla fijada a diversas 
proteínas plasmáticas. El volumen de distribución de con-
droitín sulfato es relativamente pequeño, alrededor de 0,3 
l/kg. En el hombre, condroitín sulfato presenta afinidad por el 
tejido articular. (Fig. 1)9 En la rata, además del tejido articu-
lar, condroitín sulfato también presenta afinidad por la pared 
del intestino delgado, hígado, cerebro y riñones.

FIG. 1 (A) Análisis SPECT de las extremidades inferiores 2 horas después de la administración intravenosa de pertecnecio 
sódico Tc99m. (B) Análisis SPECT de las extremidades inferiores dos horas después de la administración intravenosa del 
condroitín sulfato marcado con Tc99m. (C) Diferencia entre B y A.

5.c. Metabolización
Al menos el 90% de la dosis de condroitín sulfato es metabolizado primeramente por sulfatasas lisoso-
miales, para luego ser despolimerizado por  hialuronidasas, β-glucuronidasas y β-N-acetilhexosaminida-
sas. El hígado, los riñones y otros órganos participan en la despolimerización de condroitín sulfato. No se 
han descrito interacciones con otros medicamentos a nivel de la metabolización. Condroitín sulfato no es 
metabolizado por enzimas del citocromo P450.17-22

5.d. Eliminación
El aclaramiento sistémico de condroitín sulfato es de 30,5 ml/min o de 0,43 ml/min/kg. El tiempo de 
vida media oscila entre 5 y 15 horas dependiendo del protocolo experimental. La vía de eliminación de 
condroitín sulfato y de los derivados despolimerizados más importante es el riñón.

5.e Linealidad
La cinética de condroitín sulfato es de primer orden hasta dosis únicas de 3.000 mg. Dosis múltiples de 
800 mg en pacientes con artrosis no alteran el orden de la cinética de condroitín sulfato.
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6. Toxicidad (Estudios de toxicidad)26

Los estudios de toxicidad (aguda, subaguda y crónica), mutagenicidad, genotoxicidad, carcinogénesis 
y de toxicidad sobre la reproducción, efectuados con condroitín sulfato, han dado en todos los casos 
resultados negativos

Los estudios toxicológicos se encuentran en el Dossier de registro depositado en el Ministerio de Sani-
dad y sus resultados se resumen a continuación.

Estos estudios se encuentran a disposición del profesional de la salud que lo requiera en los archivos de 
la compañía.

ESTUDIOS REALIZADOS Y CONCLUSIONES OBTENIDAS

6.a. Toxicidad aguda y DL50 (oral e intravenosa)
Se utilizaron ratones que recibieron el producto oralmente o por via intravenosa. El volumen de adminis-
tración para vía oral fue de 10 ml/kg y de 5 ml/kg para la i.v. Las dosis variaban de 250 a 2000 mg/kg p.o. 
y de 20 a 160 ml/kg i.v. para cada grupo. No hubo mortalidad ni signos de toxicidad en ninguno de los 
animales y, al final del período de observación, se realizaron autopsias en todos los animales. La LD50 fue 
superior a 2000 mg/kg p.o. y a 160 mg/kg i.v. No hubo señales de toxicidad en las autopsias.

6.b. Toxicidad subaguda (oral e intramuscular)
Se asignaron 4 grupos de 30 animales para recibir 50, 100, 200 mg/kg p.o. o i.m. de condroitín sulfato, 
con un grupo de control que sólo recibió el vehículo. El tratamiento fue administrado diariamente 7 días / 

semana durante 30 días. Las dosis representan el equivalente de hasta 20 veces la dosis terapéutica en 
humanos. Al final del estudio, se realizó una autopsia completa de los animales con un examen histopa-
tológico de los órganos principales.

No se registraron muertes durante el tratamiento y todas las ratas presentaron un comportamiento 
normal sin deterioro de la salud y sin efectos sobre el peso corporal. Al final del período de 30 días, los 
estudios de toxicidad subaguda en ratas no revelaron signos de toxicidad directa ni ninguna influencia en 
los parámetros químicos sanguíneos y hematológicos habituales. La examinación histopatológica de los 
órganos principales no mostró ninguna alteración relacionada con el tratamiento.

CONDRO·SAN® NO PRESENTA TOXICIDAD AGUDA O SUBAGUDA

6.c. Toxicidad crónica
Se realizó un estudio crónico de toxicidad de 26 semanas con ratas y perros. En las ratas, las dosis va-
riaban de 50 a 200 mg/kg administrados oralmente, representando de 5 a 20 veces la dosis terapéutica 
en humanos. El producto fue administrado por sonda 7 veces/semana durante 26 semanas. En perros las 
dosis administradas oralmente fueron 0.25,50 mg/kg.

En todos los grupos tratados, las condiciones de salud no presentaron ninguna alteración, así como 
tampoco el peso corporal en comparación con el control y entre los grupos tratados. Los datos químicos 
sanguíneos y hematológicos al final del período de 26 semanas permanecieron en el nivel de los valores 
fisiológicos y no fueron estadísticamente distintos en comparación con los animales del grupo control. 
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No se observan hallazgos anatomopatológicos significativamente distintos a los del grupo control ni 
diferencias entre los grupos tratados.

CONDRO·SAN® NO PRESENTA TOXICIDAD CRÓNICA

6.d. Toxicidad reproductora

Embriotoxicidad y toxicidad peri-postnatal 

Se realizó un estudio de toxicidad fetal en conejos en estado de gestación, tratados con el producto 
investigado por via i.m. a dosis de 0, 25, 50, 100 mg/kg administrados una vez al día desde el día 6 al 27 
de la gestación.

Los resultados no presentaron diferencias estadísticas significativas entre los grupos y en comparación 
con el control. No se observaron malformaciones externas, viscerales o del esqueleto en ninguno de los 
4 grupos experimentales.

Puede concluirse que el producto investigado no tiene actividad teratogénica en conejos tras la adminis-
tración i.m. de hasta 100 mg/kg.

Se realizó un estudio de toxicidad postnatal en ratas, tratadas oralmente desde el día 15 de la gestación 
hasta el final del período de lactancia (día 21 postpartum). Al final del período de lactancia, todas las 
hembras fueron sacrificadas con su descendencia y se examinaron las malformaciones externas, visce-
rales y del esqueleto. 

Los resultados no presentan diferencias entre los grupos tratados en comparación con el control. Espe-
cialmente durante el período de lactancia, no hubo anormalidades en el desarrollo de la descendencia. 
Puede concluirse que el producto estudiado no tiene efectos teratogénicos en ratas tras la administra-
ción de dosis orales de 50, 100, 200 mg/kg/día desde el día 15 del embarazo hasta el final del período 
de lactancia.

Fertilidad, reproducción y estudios de toxicidad fetal en ratas machos y hembras

Del estudio en 96 ratas hembra y 24 machos se concluye que condroitín sulfato no posee ningún efecto 
sobre la fertilidad de ratas macho tras la administración oral repetida durante 60 días de 50, 100, 200 
mg/kg p.o. diarios y tampoco repercute en la fertilidad y reproducción de ratas hembra tras la adminis-
tración oral de las mismas dosis desde el día 15 antes del período de emparejamiento hasta el día 19 del 
embarazo o hasta el día 21 de la lactancia.

CONDRO·SAN® NO TIENE EFECTOS SOBRE LA FUNCIÓN REPRODUCTORA

6.e. Potencial mutagénico y genotoxicidad
No existen evidencias de genotoxicidad o mutagénesis de condroitín sulfato o en general, de glicosami-
noglicanos sulfatados. Parece muy poco probable que los glicosaminoglicanos sulfatados, al ser un com-
ponente natural del tejido conectivo y parte de la célula del fibroblasto fisiológico y del metabolismo del 
condrocito, puedan tener propiedades mutagénicas o genotóxicas. No obstante, el producto investigado 
ha sido estudiado en diversos modelos de mutagénesis y genotoxicidad.
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Los tests son los siguientes:

• test de Ames con y sin activación metabólica

• test de mutación de genes en Sacaromices cerevisiae y Sacaromices pombe con activación metabólica

• test de reparación del ADN en Escherichia coli

• test de micronúcleo en ratones

De los resultados de dichos estudios puede afirmarse que no existen pruebas de actividad mutagénica de 
condroitín sulfato y sus metabolitos en los citados tests de mutación o alteraciones del ADN.

CONDRO·SAN® CARECE DE POTENCIAL MUTAGÉNICO

6.f. Carcinogénesis
Condroitín sulfato, al formar parte de los componentes naturales de los tejidos conectivos, está des-
provisto de cualquier genotoxicidad. No hay evidencias de que pueda inducir alteraciones del ADN que 
conduzcan a un posible efecto carcinogenético.

Tampoco existen indicaciones de que condroitín sulfato pueda actuar como promotor o inductor en nin-
gún tejido ni de que sea responsable de transformaciones neoplásicas.

Es importante considerar que condroitín sulfato y sus derivados son metabolizados por las hidrolasas 
actuando independientemente del sistema citocromo P450.17-22

Tampoco se ha registrado nunca la inducción de sistemas enzimáticos de detoxificación hepática. Por 
tanto, es del todo improbable que la metabolización de condroitín sulfato por el hígado interfiera con los 

sistemas enzimáticos implicados en la degradación xenobiótica. Ello descarta cualquier proliferación de 
carcinogénesis por este mecanismo durante la administración crónica de condroitín sulfato.
Cabe recordar que los promotores de la carcinogénesis ejercen sus efectos bajo la influencia de una gran 
variedad de factores medioambientales: p.ej. nutrición, predisposición genética, equilibrios hormonales, 
intervenciones farmacológicas. No existen pruebas de que estos distintos factores puedan modificar los 
cursos metabólicos de condroitín sulfato y favorecer eventualmente la inducción de neoplasia.
Asimismo, no existen evidencias de cursos metabólicos alternativos de condroitín sulfato exógeno que 
conduzcan a la generación de estructuras que recuerden carcinogenes conocidos o sospechados.
Entre las impurezas del producto investigado, no hay pruebas de que un residuo mutagénico o carcinogé-
nico pueda estar presente en esta preparación 
La ausencia de efectos gastrotóxicos ha sido demostrada en modelos experimentales. No ha habido 
evidencias clínicas de irritación gastro-intestinal. La promoción de carcinomas gastro-intestinales por un 
mecanismo de irritación crónica es por tanto improbable.

CONDRO·SAN® CARECE DE POTENCIAL CARCINÓGENO

CONCLUSIONES 
• Condro·san® no posee toxicidad en sí mismo. No se cree que la administración exógena de condroitín 

sulfato de origen natural produzca toxicidad sistémica o genética, dado que forma parte de los com-
ponentes fisiológicos de los tejidos conectivos. La estructura de condroitín sulfato en Condro·san® es 
idéntica a la del condroitín sulfato endógeno, substancia natural del tejido conectivo humano.
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• Condro·san® está desprovisto de cualquier genotoxicidad y no existe motivo para creer que la adminis-
tración crónica de condroitín sulfato pueda provocar carcinogenicidad a largo plazo.

• Condro·san® no ha inducido reacciones de tipo anafilactoide, así como hipersensibilidad de tipo cutá-
neo en los tests realizados en conejos. 

• Toda esta seguridad demostrada en farmacología experimental ha sido confirmada en clínica a través 
de todos los ensayos clínicos, meta-análisis y la farmacovigilancia realizada con el producto.

7. Ensayos clínicos 
7.a Eficacia y seguridad de CS vs diclofenaco

- Morreale, et al. Comparison of the antiinflammatory efficacy of chondroitin sulfate and 
diclofenac sodium in patients with knee osteoarthritis. The Journal of Rheumatology 
1996. Vol.23, No.8: 1385-1391.13

(Factor de impacto 2.9)

El objetivo de este estudio fue valorar la eficacia clínica de condroitín sulfato (CS), comparando su efecto 
“carry over” (permanencia del efecto clínico positivo tras la supresión del tratamiento) con el antiinfla-
matorio no esteroideo (AINE) diclofenaco sódico (DS). 

Éste fue un ensayo clínico aleatorizado, a doble ciego, y doble placebo (PBO) comparativo con DS con 146 
pacientes afectos de artrosis (A) de rodilla incluidos en dos grupos. 

Durante el primer mes, los pacientes en el grupo DS fueron tratados diariamente con 3 comprimidos de 
50 mg de DS y 3 sobres de PBO. Del mes 2 al mes 3 se les administró a los pacientes sobres con PBO 
solamente. 

En el grupo CS los pacientes fueron tratados diariamente con 3 comprimidos de placebo y 3 sobres de 
400 mg de CS durante el primer mes. Del mes 2 al mes 3 se les administró solamente sobres con CS. 

Ambos grupos fueron tratados con 3 sobres de placebo diarios del mes 4 al 6. 

Los criterios principales de eficacia clínica fueron la capacidad funcional, medida a través del Índice Le-
quesne, y el dolor espontáneo, medido mediante escala analógica visual de Huskisson. 
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Índice Lequesne: Ambos tratamientos produjeron un descenso en la puntuación con una reducción 
inicial mucho más pronunciada en el grupo DS en comparación con el CS. Después del primer mes hubo 
una estabilización del efecto de DS mientras que se observó una disminución constante en el grupo CS 
durante el 2º y 3er mes de estudio. En el día 45 la puntuación fue similar para ambos grupos. A 
partir de entonces la puntuación aumentó abruptamente en el grupo DS y siguió descendien-
do en el grupo CS. Durante los meses 4º, 5º y 6º, cuando los pacientes sólo tomaron PBO el grupo DS 
siguió en aumento y el grupo CS mantuvo su efecto positivo. Al cabo de los 6 meses, la puntuación 
en el grupo CS fue un 64.4% inferior a los valores iniciales y la de DS un 29.7%. (Fig. 1).

          **p <0.01 entre grupos.

Dolor espontáneo (EAV): Esta variable muestra un descenso progresivo y significativo en ambos 
grupos con una tendencia similar hasta el día 60. En los períodos posteriores los valores medios de do-
lor disminuyen considerablemente en los pacientes tratados con CS que resultó ser una diferencia estadís-
ticamente significativa entre los dos grupos durante los 4 meses finales de observación (Fig. 2).

           ** p < 0.01 entre grupos

En definitiva, los pacientes tratados con AINE presentaron una reducción aguda y precoz de 
los síntomas clínicos que reaparecieron al suspender el tratamiento; en el grupo CS la res-
puesta terapéutica apareció más tarde en el tiempo pero duró hasta tres meses después de 
finalizado el tratamiento. 
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Tabla 1. Parámetros farmacodinámicos predichos para CS y DS.

                                                                    Condroitín Sulfato                            Diclofenaco Sódico

Índice Lequesne

E0 (puntuación) 7.8 ± 0.4 7.9 ± 0.4

Emax (puntuación) 6.4 5.7

Emax /E0 (x100) 82 % 72%

T50 (días) 33 16

EAV de Huskisson

E0 (mm) 56.4 ± 1.9 56.7 ± 2.2

Emax (mm) 56 43

Emax /E0 (x100) 99% 76%

T50 (días) 35 22

Dolor a la carga

E0 (puntuación) 2.5 ± 0.1 2.5 ± 0.1

Emax (puntuación) 2.5 1.9

Emax /E0 (x100) 100% 74%

T50 (días) 36 18

Como conclusión, puede afirmarse que la eficacia clínica de CS fue parecida a la de DS con la 
ventaja adicional de una mejor tolerancia y prolongación del efecto después de la supresión 
del tratamiento.

- du Souich P, Vergés J. Simple approach to predict Emax when plasma concentrations 
are not available or are dissociated from the effect, as illustrated with chondroitin 
sulfate data. Clinical Pharmacology and Therapeutics 2001; 70 (1): 5-9.14

(Factor de impacto 5.2)

El objetivo de este estudio fue definir las características de la respuesta de CS durante y después de su 
administración. Con este fin, se han evaluado varios ensayos clínicos aleatorizados, a doble ciego, con-
trolados con placebo que incluían  pacientes con A de rodilla. 

Como referencia, se ha analizado el efecto de 150 mg de diclofenaco sódico (DS). Se ha supuesto que los 
pacientes de los distintos ensayos clínicos eran comparables. El efecto de CS sobre el estatus funcional 
(índice Lequesne), el dolor espontáneo (EAV de Huskisson) y el dolor a la carga fueron evaluados utilizan-
do el modelo Emax. Esta metodología permite predecir el efecto máximo obtenible (Emax), y el tiempo 
requerido para obtener el 50% de la Emax (T50). 
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Con dosis diarias de 800 mg de CS durante 90 días, la Emax predicha indica que los valores 
iniciales del índice Lequesne, EAV de Huskisson y dolor a la carga podrían reducirse de un 
80 a un 100% en casos de artrosis leve a moderada y alrededor de un 70% en artrosis más 
severa, con una T50 de alrededor de 35 días (Tabla 1). Teniendo en cuenta que el efecto del placebo es 
alrededor del 25%, podemos afirmar que la eficacia del producto frente al placebo es superior al 50%. La 
vida media del efecto remanente de CS varia según el criterio de eficacia, esto es, 210 días para el índice 
Lequesne, sumamente extensa para la EAV y 120 días para el dolor a la carga. 

Con dosis de 150 mg/día de DS durante 30 días, la Emax predicha indica que los valores ini-
ciales del índice Lequesne, EAV de Huskisson y dolor a la carga podrían reducirse alrededor 
de un 75%, con una T50 de unos 18 días. El tratamiento con 150 mg/día de DS durante 7 días permite 
predecir una disminución máxima en la EAV de Huskisson del 51%; estos resultados mejoran cuando el 
tratamiento se prolonga durante 30 días, momento en que la Emax predicha es del 76%. Sin embargo, 
tratamientos más largos, como por ejemplo 84 días, no aumentan la respuesta. 

Estos resultados sugieren que la respuesta más favorable predicha en pacientes con A de rodilla 
tratados con 800 mg/día de CS durante 90 días es algo superior a la predicha para DS, aunque 
CS tarda el doble en conseguir el efecto más favorable. No obstante, el efecto remanente de 
CS persiste el doble que el de DS. 

7.b. Eficacia de CS vs placebo

- Kissling R. et al. A one-year randomized, double-blind, placebo-controlled study with 
oral chondroitin sulfate in patients with knee osteoarthritis. Osteoarthritis Cart 1997, 5 
(Supplement A), 9: 70. 27

(Factor de impacto 2.0)

La eficacia y tolerabilidad de condroitín sulfato (CS) 800 mg en sobres fue evaluada en este estudio alea-
torizado, a doble ciego, controlado con placebo (PBO). De los 56 pacientes incluidos, 47 (25 CS y 22 PBO) 
completaron el período de tratamiento de un año. 

Los pacientes de ambos grupos recibieron durante un año 1 sobre diario de 800 mg de CS o de PBO res-
pectivamente.

La movilidad de la rodilla, evaluada mediante una escala equivalente al índice Lequesne, mejoró 
significativamente en el grupo CS a partir del mes 3 hasta el final del estudio. El consumo de 
paracetamol fue significativamente más elevado en el grupo placebo que en el grupo CS. Por tanto, la 
mejora en el grupo PBO estuvo probablemente correlacionada con la toma de paracetamol. Por el contra-
rio, se observó una reducción del consumo de paracetamol durante el período de estudio en el grupo CS, 
mostrando la capacidad de condroitín sulfato de reducir el dolor (Fig. 1).
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           * P < 0.01

Los investigadores y la mayoría de los pacientes calificaron la eficacia de condroitín sulfato 
de buena/excelente (92%) y el producto fue muy bien tolerado (Figs. 2). Tres pacientes pertene-
cientes al grupo placebo abandonaron el estudio prematuramente por efectos adversos. Sin embargo, no 
hubo abandonos por este motivo en el grupo CS.

El derrame articular, la hinchazón y la inestabilidad en la articulación afectada disminuyeron en el grupo 
CS.  Seis pacientes tratados con CS presentaron una superficie del cartílago más lisa. En contraposición, 
3 pacientes tratados con placebo presentaron un empeoramiento de su cartílago articular con una dismi-
nución del grosor o una superficie más dañada. 

Los signos de eficacia indican que condroitín sulfato es un medicamento de acción sintomática 
lenta para el tratamiento de la artrosis de rodilla con buenos resultados clínicos y una exce-
lente tolerabilidad.

7. c. Estudio de búsqueda de dosis
- Pavelka K, Bucsi L, Manopulo R. Double-blind, dose-effect study of oral CS 4&6 1200 
mg, 800 mg, 200 mg against placebo in the treatment of femoro-tibial osteoarthritis. 
Litera Rheumatologica 1998, nº 24: 21-30. 28

Se realizó un estudio prospectivo, aleatorizado, a doble ciego sobre el efecto de la dosis comparando 3 
dosis distintas de condroitín sulfato (CS 1200, 800 y 200 mg diarios) con un placebo en el tratamiento de 
la artrosis de rodilla administrados durante un período de 3 meses. Se seleccionaron para el estudio un 
total de 140 pacientes distribuidos en 3 centros distintos. 
Los criterios de eficacia principales fueron el índice Lequesne y el dolor espontáneo medido por escala 
analógica visual (EAV). Los criterios de eficacia secundarios fueron la valoración de la eficacia global por 
parte de los pacientes y del médico así como el consumo de paracetamol.
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En cuanto al índice Lequesne, las dosis de CS 1200 mg y CS 800 mg fueron significativamente 
más efectivas que el placebo y que la dosis CS 200 mg. Los resultados fueron estadísticamente signifi-
cativos desde el día 42 para CS 1200 mg, y en el día 90 para CS 800 mg. Los valores obtenidos confirma-
ron que no había prácticamente diferencia entre CS 200 mg y el placebo (Fig. 1). 

El dolor de rodilla evaluado por EAV disminuyó de manera significativamente estadística dentro de 
cada grupo de tratamiento a partir del día 14 en adelante. La dosis de CS 200 mg no consiguió un resul-
tado estadísticamente diferente cuando se comparó con el placebo tanto en el día 42 como en el día 90. 
Por el contrario, las dosis de CS 800 y 1200 mg mostraron una diferencia estadísticamente sig-
nificativa frente al grupo placebo y el grupo CS 200 mg el día 42 y mantuvieron también esta diferencia 
en el día 90. CS 1200 mg fue más efectivo que CS 800 mg el día 42, pero no hubo diferencias entre ellos 
al final del estudio (día 90). (Fig. 2). 

Por lo que respecta a la evaluación de la eficacia también se observó una diferencia estadísti-
camente significativa desde el día 42 en adelante en las 2 dosis más altas de CS. Lo mismo 
sucedió con el consumo de paracetamol que fue estadísticamente menor en los grupos CS 
800 y 1200 mg que en los grupos placebo y CS 200 mg.
Dado que las dosis de 800 y 1200 mg son equivalentes, se concluye que la dosis terapéutica 
es la de 800 por ser la más baja. No obstante, puede recomendarse la dosis de 1200 mg/día para 
las primeras semanas en los casos de artrosis más severa (con mayor componente inflama-
torio), seguido por CS 800 mg/día como dosis de mantenimiento.

7.d. Estudio nuevos mecanismos de acción

- Blanco F, et al. Efecto de condroitín sulfato sobre la producción de óxido nítrico por 
los condrocitos humanos artrósicos. Rev. Esp. Reumatol. 2001; 28, 1: 12-17. 11

El cartílago artrósico y los condrocitos in vitro liberan más óxido nítrico (ON) que el cartílago y los con-
drocitos normales. Probablemente, el ON ejerce un efecto pernicioso sobre el cartílago articular. Por el 
momento, se están utilizando algunos componentes de la matriz extracelular (CME) del cartílago para el 
tratamiento de la artrosis (A).

El objetivo de este estudio fue analizar el efecto de distintos componentes de la matriz extracelular sobre 
la producción de óxido nítrico por condrocitos artrósicos humanos. Los CME estudiados fueron: condroitín 
sulfato, colágeno tipo II, sulfato de glucosamina (SG) y clorhidrato de glucosamina (CG). 

Los condrocitos (50.000 células/placa) fueron depositados en las placas, cultivados durante la noche y 
estimulados con interleuquina-1 (IL-1), factor de necrosis tumoral α (TNFα) o lipopolisacárido (LPS) para 
inducir la síntesis de ON.

De todos los CME estudiados, únicamente condroitín sulfato (CS) redujo la síntesis de ON 
inducida por IL-1, TNF y LPS. Los niveles de ON inducidos por IL-1 se redujeron en un 21% utili-
zando concentraciones de CS de 150 y 200 µg/ml. 
La concentración de CS de 200 µg/ml redujo el efecto de TNF en un 32%, y la concentración 
de 150 µg/ml redujo el nivel de ON inducido por LPS en un 31% (Figs. 1-4).
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En conclusión podemos afirmar que en este modelo in vitro, condroitín sulfato inhibe la síntesis 
de ON a nivel articular.

7.e. Efecto modificador del curso de la enfermedad artrósica

- Uebelhart D, Thonar EJMA, Delmas P.D, Chantraine A, Vignon E. Effects of oral 
chondroitin sulfate on the progression of knee osteoarthritis: a pilot study. Osteoarthritis 
and Cartilage 1998, 6, (Supplement A), 39-46.29 
(Factor de impacto 2.0)

El objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia y tolerabilidad clínica, radiológica y biológica de CS en 
pacientes afectos de artrosis de rodilla. Éste fue un estudio piloto controlado, aleatorizado, a doble ciego 
de un año de duración que incluyó a 42 pacientes de ambos sexos con una edad comprendida entre los 
35 y 78 años con artrosis de rodilla sintomática. 

Los pacientes fueron tratados con 800mg de condroitín sulfato (CS) oral diario o con placebo (PBO) ad-
ministrado en sobres idénticos. Los principales criterios de eficacia fueron el grado de dolor articular 
espontáneo y la capacidad de movilidad global. Los criterios de eficacia secundarios incluían la medida 
del espacio articular y los niveles de marcadores bioquímicos del metabolismo articular y óseo.

Este estudio limitado confirmó que el condroitín sulfato era bien tolerado y disminuía significati-
vamente el dolor además de aumentar la capacidad global de movilidad (Figs. 1 y 2). 
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Tabla I. Evaluación cuantitativa del estrechamiento del espacio articular de la rodilla usando un sistema de análisis de 
imagen automático y digitalizado

Tiempo CS (n = 14) PBO (n=12)

Ancho mínimo de la articulación (cm)

Inicio 0.34 0.40

Mes 12 0.35 0.36

Ancho medio de la articulación (cm)

Inicio 0.44 0.51

Mes 12 0.44 0.46*

Área de la superficie de la articulación (cm2)

Inicio 1.08 1.29

M12 1.09 1.17**

* P <0.05;   ** P = 0.056

Además, el metabolismo del hueso y la articulación, evaluado por varios marcadores bioquímicos tam-
bién se estabilizó, en los pacientes tratados con CS mientras que seguía siendo anómalo en los pacientes 
del grupo PBO. 

Estos resultados confirman que CS oral es un medicamento efectivo y seguro para el tratamien-
to de la artrosis de rodilla. Además, CS podría estabilizar el espacio articular y modular el 
metabolismo óseo y articular. Esta es la primera demostración preliminar de que un medicamento de 
acción sintomática lenta (SYSADOA) podría influenciar el curso natural de la artrosis en humanos.

       * P < 0.05; **P < 0.01            * P < 0.01

El tratamiento con CS también se asoció a una estabilización de la anchura de la articulación 
fémoro-tibial medial en un grupo limitado de pacientes, medida con un analizador de imagen automá-
tico y digitalizado, mientras que en los pacientes tratados con placebo se observó un estrecha-
miento del espacio articular (Tabla 1).
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- Verbruggen G, Goemaere S, Veys E.M. Chondroitin sulfate: S/DMOAD (structure/
disease modifying anti-osteoarthritis drug) in the treatment of finger joint OA. 
Osteoarthritis and Cartilage 1998, 6, (Supplement A): 37-38. 30

(Factor de impacto 2.0)

Se incluyeron un total de 119 pacientes en un ensayo clínico, aleatorizado, a doble ciego, controlado con 
placebo para establecer las propiedades modificadoras del curso de la enfermedad artrósica de CS. 

Se realizaron roentgenografías de las articulaciones interfalángicas al inicio del estudio y a intervalos 
anuales durante 3 años para documentar la progresión radiológica de las lesiones en las articulaciones 
de los dedos. 

Se demostró que la progresión de la artrosis en las articulaciones de los dedos puede determinarse por 
su evolución a través de fases anatómicas previamente descritas: “N” (no afectada), “S” (artrosis clási-
ca), “J” (pérdida de espacio articular), “E” (artrosis erosiva) y “R” (articulación remodelada).

Se investigaron las propiedades modificadoras de la estructura de CS mediante el análisis del número de 
pacientes que desarrollaron artrosis en articulaciones de los dedos previamente normales (“N” > “S”), 
o que pasaban por las fases anatómicas de la enfermedad ya descritas (“S”>”J”, “S” > “E”, “J” > “E”, 
“S”> “R”, “J” > “R”, “E” > “R”). 

Tabla 1. CS vs PBO – Situación al inicio del estudio

Nº de pacientes Articulaciones > “S” Articulaciones ≤ “S”

CS 34 10 24

PBO 85 39 46

El análisis de los cambios en las fases anatómicas de cada paciente mostró que pacientes de ambos 
grupos (PBO y CS) desarrollaron artrosis en las articulaciones no afectadas (Tabla 1 y Fig. 1). Siete de los 
46 pacientes del grupo placebo que presentaban articulaciones ≤ “S” al inicio progresaron a articula-
ciones > “S” al final del estudio, mientras que sólo 2 de los 24 pacientes del grupo CS que presentaban 
una articulación ≤ “S” al inicio progresaron a articulaciones > “S” al final del estudio (p = 0.194, no 
significativo). 

Sin embargo, en el grupo tratado con CS se observó una disminución significativa del núme-
ro de pacientes con nueva artrosis “erosiva” de las articulaciones de los dedos: un 8.8% de 
los pacientes tenía articulaciones en fase artrósica “S” o “J” volviéndose “erosiva” mientras que en 
el grupo PBO, un 29.4% de los pacientes tenían articulaciones en fase artrósica “S” o “J” volviéndose 
“erosiva” (Fig.1).
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 * = p < 0.05

Este resultado es particularmente importante dado que la artrosis de los dedos se traduce en un pro-
blema clínico (dolor, pérdida funcional) cuando las articulaciones en fase “S” alcanzan las fases “J” y 
especialmente “E”. Durante y después de la fase “E”, tiene lugar una remodelación de las articulaciones 
que produce las deformidades nodulares características de los nódulos de Heberden y Bouchard.

Se concluye que los pacientes tratados con CS fueron protegidos de la evolución erosiva de la 
artrosis.

- Uebelhart D, Malaise M, Marcolongo R, Roth M, Rouvinez de Rossi E, et al. Oral 
chondroitin 4&6 sulfate in knee osteoarthritis: Effects of a cyclic administration over 
one year. Ann Rheum Dis (Abstracts 1999), 1229: 288.31 

(Factor de impacto 2.4)

Este estudio multicéntrico fue un ensayo clínico a doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo 
(PBO) de un año de duración. Un total de 110 pacientes mayores de 40 años de edad con artrosis (A) de 
rodilla fueron incluidos en este estudio y asignados al azar a los grupos PBO y CS. Los pacientes fueron 
tratados con 800 mg/día en una dosis única oral (sobres) según el siguiente esquema:

Meses 
Tratamiento

1-2-3 
Tratamiento

4-5-6 
Seguimiento

7-8-9 
Tratamiento

10-11-12 
Seguimiento

El criterio de eficacia principal fue el índice Lequesne. Las medidas de eficacia secundarias fueron la EAV 
de Huskisson, el tiempo de recorrido, la puntuación de eficacia global, el consumo de paracetamol y la 
tolerabilidad. 

Además, se realizó una evaluación radiológica del espacio articular mediante un análisis automático de 
imagen digitalizada. Se realizó asimismo una evaluación de algunos marcadores bioquímicos.
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Al cabo de un año se registraron los siguientes resultados:  
1) El índice Lequesne se redujo significativamente en un 36% para el grupo CS en compara-
ción con sólo un 22.6% en el grupo PBO. 

Se observó una tendencia similar en la EAV, que al final del estudio se redujo un 42% en el grupo CS 
frente a un 25 % en el grupo PBO (Figs. 1 y 2).

           Entre tratamientos: p < 0.05

También en el tiempo de recorrido y la puntuación global de eficacia se obtuvieron resultados similares. 

El consumo de paracetamol no fue significativamente diferente entre ambos grupos después de un año. 
No se observaron diferencias en cuanto a la tolerabilidad entre los pacientes de los grupos CS y PBO.

2) El espacio fémoro-tibial medial disminuyó significativamente en el grupo PBO, mientras 
que no se registró ningún cambio en el grupo CS (Figs. 3, 4 y 5).
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Entre el grupo PBO: ** P< 0.01
Entre tratamientos: P < 0.605

Entre el grupo PBO: ** p < 0.01
Entre tratamientos: P < 0.05
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3) Además, en el grupo CS se observó una reducción de los niveles de marcadores bioquími-
cos de destrucción del cartílago estudiados mientras que ello no sucedió en el grupo PBO. 

Los resultados de este estudio demuestran que CS oral, 800 mg/día, administrado alternativamente durante pe-
ríodos de tres meses es un fármaco de acción sintomática lenta para la A de rodilla efectivo y bien tolerado. 

Además, sus efectos positivos sobre el pinzamiento del espacio articular y los niveles de algunos 
marcadores bioquímicos, sugieren plenamente que también posee propiedades modificadoras de 
la estructura que influencian la progresión de la enfermedad. Estos datos confirman los de estudios 
preliminares previos y subrayan la utilidad de condroitín sulfato como una terapia efectiva y segura para el 
tratamiento de la A de rodilla.

- Michel B, et al. Oral chondroitin sulfate in knee OA patients: radiographic outcomes 
of a two-year prospective study. Osteoarthritis Cart 2001, 9 (Supplement B), S68:LA2. 32

(Factor de impacto 2.0)

El objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia de condroitín sulfato como potencial fármaco modifi-
cador del curso de la artrosis de rodilla (DMOAD), mediante la evaluación de la reducción del espacio 
articular de la rodilla por radiología cuantitativa.

Se trata de un ensayo clínico prospectivo, a doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo (PBO), de 
dos años de duración. 

Entre 1996 y 1999, un total de 300 pacientes de ambos sexos con edades superiores a los 40 y con A 
de rodilla clínicamente sintomática (grados I-III de Kellgren & Lawrence) fueron incluidos en el estudio y 
asignados aleatoriamente a los grupos CS o PBO. 

Se tomaron radiografías de ambas rodillas en posición de pie estándar y posición Schuss (20% de flexión) 
al inicio y al cabo de 2 años. Al final del estudio se midieron las radiografías a ciegas mediante un siste-
ma validado de análisis de imagen digitalizada. 

Un total de 151 pacientes que finalizaron el estudio (78 CS; 73 PBO) presentaban una anchura mínima 
del espacio articular ≥ 1 mm al inicio. Al cabo de 2 años, la anchura mínima del espacio articular 
disminuyó significativamente (P=0.04) en el grupo PBO mientras que no cambió en el grupo 
CS. La evolución fue significativamente diferente entre ambos grupos  (P=0.03). (Fig. 1). 
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      Entre tratamientos P = 0.03          Entre tratamientos P = 0.01

      Entre tratamientos p = n.s.

El grosor medio del espacio articular también disminuyó significativamente (P=0.02) en el 
grupo PBO mientras que no cambió en el grupo CS. La evolución fue también significativamente 
diferente entre ambos grupos (p=0.01). (Fig. 2).

La superficie del espacio articular presentó una tendencia a la disminución en el grupo PBO (ns) mientras 
que no varió en el grupo CS. La evolución entre ambos grupos no fue significativamente diferente. (Fig. 3). 

Estos datos radiográficos cuantitativos provenientes del primer ensayo clínico de 2 años de duración 
con CS oral confirman que condroitín sulfato, un conocido SYSADOA,  podría por tanto calificarse 
como fármaco modificador del proceso artrósico (DMOAD).
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- Verbruggen G, Goemaere S, Veys E.M. Systems to assess the progression of finger 
joint osteoarthritis and the effects of disease modifying osteoarthritis drugs. Clinical 
Rheumatology 2002, 21 (3): 231-243. 33

 (Factor de impacto 0.7)

Con el fin de modificar el proceso de la artrosis, se utilizaron condroitín sulfato (CS) y condroitín polisul-
fato (CPS) en 2 series de pacientes con A de los dedos. 

Los pacientes fueron incluidos en 2 ensayos clínicos distintos aleatorizados, a doble ciego y controlados 
con placebo: 46 de ellos recibieron CPS y 34 CS. Por su parte, 85 pacientes recibieron placebo y sirvieron 
de control. Todos los 165 pacientes fueron seguidos durante 3 años. 

Se obtuvieron radiografías de las articulaciones de los dedos al inicio de este estudio prospectivo y pos-
teriormente a intervalos anuales. 

Tabla 1. Nº de pacientes con A inicialmente “no destructiva” que evolucionaron a A “destructiva” a lo largo 
del estudio

Nº
Artrosis “no destructiva” 

al inicio
Desarrollo de artrosis 

“destructiva”

PBO 85 46 7

CPS 46 35 1

CS 34 24 2

Los resultados mostraron una progresión clara de la enfermedad al cabo de 3 años de seguimiento. Al 
comparar con el placebo, ni CS ni CPS evitaron la aparición de A en articulaciones de los dedos previamen-
te normales. No obstante, al considerar las lesiones anatómicas clásicas asociadas a la A, la A fue me-
nos progresiva en los 2 grupos de tratamiento activo. Además, menos pacientes de los grupos 
condroitín sulfato y condroitín polisulfato desarrollaron artrosis erosiva. (Tabla 1 y Fig. 1).

Fig. 1. Porcentaje de pacientes de los grupos PBO, CS y CPS que presentaban cambios en la fase ana-
tómica y las articulaciones de los dedos durante 3 años de seguimiento. Se presentan las diferencias 
(valores P) entre los grupos (PBO vs CPS o CS). N = articulación no afectada; S = A estacionaria; J = articu-
lación artrósica con desaparición de espacio articular; E = articulación artrósica erosiva; R = articulación 
artrósica remodelada. 
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En conclusión, las radiografías convencionales pueden utilizarse para evaluar la morbilidad y la progre-
sión de la A de rodilla. Los sistemas utilizados para puntuar la progresión de la A de dedos permitieron 
evaluar los efectos modificadores del curso de la enfermedad artrósica de condroitín sulfato y condroitín 
polisulfato.

7.f. Meta-análisis

- Sarmiento E, Manapat BHD, Salido EO. The efficacy of chondroitin sulfate in the 
treatment of knee osteoarthritis: a meta-analysis. Osteoarthritis Cart 1999, S35: 139. 34 
(Factor de impacto 2.0)

El objetivo del presente trabajo fue determinar la eficacia y tolerabilidad de condroitín sulfato en compa-
ración con placebo en el tratamiento de la artrosis de rodilla.

Se incluyeron en el estudio 4 ensayos clínicos aleatorizados, a doble ciego comparativos con placebo que 
analizaban la eficacia y seguridad de CS a una dosis de 800 mg – 1200 mg /día en pacientes con artrosis 
de rodilla. Los estudios fueron revisados por 3 investigadores y los análisis de los datos obtenidos se 
realizaron mediante el programa Cochrane Review Manager 3.0.

Se recopiló un grupo de 404 pacientes aleatorizados de los cuales se analizaron un total de 375 pacien-
tes que habían completado los estudios. Se valoraron los mismos parámetros de eficacia para todos los 
estudios: índice Lequesne, dolor espontáneo mediante escala analógica visual (EAV), consumo de para-
cetamol y valoración global del tratamiento por parte de médico y paciente. 

Los resultados de los 4 ensayos clínicos mostraron diferencias estadísticamente significativas a 
favor de CS para el índice Lequesne, EAV y consumo de paracetamol (Fig. 1). 

Las valoraciones globales de eficacia por parte de médico y paciente fueron más favorables 
para el grupo CS. En los 3 ensayos que incluían la valoración global de tolerabilidad, las valoracio-
nes fueron de buenas a excelentes para CS.

En conclusión, CS administrado a dosis de 800-1200 mg/día es más efectivo que el placebo 
para el tratamiento de la artrosis de rodilla, con mejoras en el índice Lequesne, dolor espon-
táneo y valoraciones globales por parte de médico y paciente. Los pacientes del grupo CS 
también requirieron menos dosis de paracetamol y la evaluación de la tolerabilidad global 
para CS fue positiva, con valoraciones de buenas a excelentes.
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- Leeb F, et al. A meta-analysis of chondroitin sulfate in the treatment of osteoarthritis. 
The Journal of Rheumatology 2000; 27: 1: 205-211. 15

(Factor de impacto 2.9)

El objetivo de este estudio fue determinar la eficacia y tolerabilidad de condroitín sulfato (CS) en el tra-
tamiento de la artrosis (A) basado en un meta-análisis de ensayos clínicos publicados controlados con 
placebo.

Tras realizar búsquedas por MEDLINE y EMBASE, se realizó un análisis de las publicaciones encontra-
das, con respecto a distintas afecciones articulares, diseño del estudio, número de pacientes y variables 
analizadas. El Índice Lequesne, la escala analógica visual (EAV) del dolor y el consumo de medicación 
concomitante fueron considerados los principales parámetros de eficacia. De un total de 16 publica-
ciones encontradas, se incluyeron en el meta-análisis 7 ensayos clínicos aleatorizados, a doble ciego, 
controlados con placebo o AINE que comprendían 372 pacientes tratados con CS. Se compararon los 
resultados de estos ensayos clínicos entre ellos y se analizaron los datos recogidos.
Los resultados mostraron que CS era significativamente superior a placebo con respecto al 
Índice Lequesne, la EAV del dolor y el consumo de medicación concomitante. Se observó una 
mejora significativa del Índice Lequesne (p< 0.01 a 0.001), la EAV del dolor (p<0.05 a 0.001) y el consumo 
de medicación concomitante (p< 0.05 a 0.01) en los pacientes tratados con CS a partir del día 60 y hasta 
el final del estudio (días 150, 180 respectivamente), mientras que no hubo cambios en el grupo placebo. 
Los datos recogidos confirmaron al menos una mejora del 50% en las variables del estudio 
en el grupo CS en comparación con la medicación control o placebo al final del estudio. Cu-
riosamente, los efectos secundarios sucedieron más frecuentemente en los grupos placebo. Además, la 

tasa de abandono en los cuatro ensayos clínicos fue muy baja y no reveló diferencias significativas entre 
los estudios incluidos en el meta-análisis.

Los resultados de este meta-análisis permiten concluir que CS puede ser una herramienta terapéutica 
eficaz para el tratamiento de la A.
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8. Farmacoeconomía
- Henry-Launois B, et al. Pharmaco-economic study: evaluating use patterns and 
economic impact of chondroitin sulfate (CS) in real life setting. Litera Rheumatologica 
1998, nº 24: 49-51. 16

En el tratamiento de la artrosis (A) el objetivo principal de cualquier fármaco es, por supuesto, mejorar el 
dolor y el estatus funcional del paciente lo que debería suponer la reducción del uso de otros fármacos 
como analgésicos, antiinflamatorios no esteroideos (AINE), fisioterapia y tratamiento en balnearios.

Un estudio realizado en más de 2000 pacientes afectos de A de cadera y de rodilla ha demostrado que 
condroitín sulfato fue efectivo como AINE al reducir el dolor y mejorar la función a partir del segundo 
mes, sin suponer ningún riesgo potencial, especialmente de tipo gastro-intestinal, y que además su efec-
to perdura varios meses tras suprimir el tratamiento.

Estas ventajas deberían por tanto tener un peso importante sobre el coste global de la enfermedad. El ob-
jetivo de la investigación llevada a cabo en Francia por B.HENRY-LAUNOIS et al. fue demostrar el efecto 
beneficioso de CS sobre el volumen de prescripciones de AINE realizadas por médicos en Francia. 

El estudio se basó en dos bases de datos francesas: la base de datos IMS-DOREMA, que abarca los 
análisis de las prescripciones realizadas por los médicos generales y especialistas, y la lista de médicos 
de la Seguridad Social computerizada, denominada THALES y basada en la información suministrada por 
300 médicos generales. Ello hizo posible que se realizara un análisis exhaustivo de los archivos de 11.000 
pacientes artrósicos.

El estudio consideró como criterio de eficacia la reducción en la prescripción de medicación concomitante: 
el nivel de prescripción, la dosis diaria, el número de días de tratamiento, y el tipo de medicamento. 

Se observó que el volumen anual de prescripción de AINEs por médicos generales se redujo, 
con respecto al coste, en un 67% en los pacientes tratados con CS. Así el promedio de AINEs 
prescritos bajo tratamiento con CS y expresados en dosis diarias definidas (DDD) se redujo 
en un 63% y 85.3% con respecto a los médicos generales y especialistas respectivamente, 
en comparación con las dosis prescritas para pacientes que no recibían dicho tratamiento. De este modo 
el número de DDD fue 2.5 menor con respecto a los médicos generales y 6.7 veces menor con respecto a 
los especialistas en el grupo CS. 
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9. Farmacovigilancia
Hasta ahora, Condro·san® se utiliza en distintos países europeos, en Suiza (desde 1982), en Ita-
lia (desde 1990), en Francia (desde 1993), en Austria (desde 1994), en Portugal (desde 2000), 
así como en varios países de la Europa del Este. Durante estos años, se han tratado alrededor 
de 13 millones de pacientes y los estudios de farmacovigilancia jamás han revelado ningún 
efecto tóxico importante en el hombre resultante de la utilización de este compuesto. Así pues, el he-
cho de que Condro·san® se encuentre comercializado en varios países desde hace varios años y de que 
se hayan tratado varios millones de pacientes a nivel mundial sin detectarse efectos adversos graves, 
confirma su gran perfil de seguridad. 

Condroitín sulfato es una substancia natural bien conocida que, según las evidencias presentadas, puede 
recomendarse como un tratamiento de acción sintomática lenta eficaz y seguro para la artrosis utilizado 
en la manera recomendada, tal como se ha demostrado en los ensayos clínicos realizados siguiendo las 
directrices CPMP.

La reciente Directiva de la Comisión, 1999/83/EC del 8 de septiembre de 1999 que concierne al uso de 
productos medicinales con un uso bien establecido en la UE, respalda la disponibilidad de condroitín 
sulfato dado que posee “reconocida eficacia y un nivel de seguridad aceptable” de acuerdo 
con la Directiva 65/65/EEC. 
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Además, la prescripción de CS está asociada a numerosos intentos de abandonar otros fármacos: así, la 
cantidad de AINEs prescritos se redujo en dos tercios cuando CS fue prescrito de nuevo por 
un especialista que correspondió en porcentaje a una tasa de prescripción de AINE del 18% cuando 
CS fue prescrito inicialmente y 7.2% cuando fue re-prescrito. Las cifras obtenidas con respecto a los 
médicos generales eran comparables (18.1% y 10.8%).

Al final de este completo y exhaustivo análisis de bases de datos, los autores han concluido que la prác-
tica diaria, en el caso de médicos generales y especialistas, confirma los resultados de ensayos clínicos 
aleatorizados que demuestran que CS hace posible la reducción de prescripciones coadyuvan-
tes de AINEs sin suponer un gasto extra a la seguridad social nacional.
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10. Ficha técnica
1.- NOMBRE DEL MEDICAMENTO. CONDRO-SAN® 400. Cápsulas. 2.- COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y 
CUANTITATIVA. Cada cápsula contiene: Condroitín Sulfato, 400 mg. Ver excipientes en el apartado 6.1.            
3.- FORMA FARMACÉUTICA. Cápsula dura. 4.- DATOS CLÍNICOS. 4.1,- Indicaciones. CONDRO-SAN está 
indicado en el tratamiento sintomático de la artrosis. 4.2.- Posología y forma de administración. Adultos 
(incluyendo ancianos): La dosis recomendada de CONDRO-SAN es de 800 mg /día por lo que se tomarán 2 cápsu-
las al día, preferiblemente en una sola toma (2 cápsulas a la vez) durante al menos 3 meses. No obstante, en 
pacientes con sintomatología inflamatoria importante, podrá iniciarse el tratamiento con una dosis de 1.200 mg 
(3 cápsulas al día en una sola toma o en dos tomas) durante las primeras 4 ó 6 semanas, para seguir con 800 mg 
hasta completar el período de administración de al menos 3 meses. CONDRO-SAN se administrará como mínimo 
durante 3 meses, tras los cuales se realizará un  período de descanso de 2 meses, para posteriormente volver a 
reiniciar el tratamiento siguiendo el mismo ciclo. Niños: No se recomienda la administración de CONDRO-SAN en 
niños. Insuficiencia renal: Se dispone de experiencia limitada en la administración de CONDRO-SAN en pacientes 
con insuficiencia renal. Por tanto, estos pacientes deben ser tratados con precaución (Ver apartado 4.4). Insufi-
ciencia hepática: No se dispone de experiencia en la administración de CONDRO-SAN en pacientes con insufi-
ciencia hepática. Por tanto, estos pacientes deben ser tratados con precaución (Ver apartado 4.4). CONDRO-SAN 
puede tomarse antes, durante, o después de la comida. Es recomendable que los pacientes que suelan presentar 
intolerancia gástrica a los medicamentos en general lo tomen después de la comida. Las cápsulas deben tomarse 
sin masticar y con una cantidad suficiente de líquido. 4.3.- Contraindicaciones. CONDRO-SAN está contraindi-
cado en caso de hipersensibilidad conocida o sospechada al condroitín sulfato o a alguno de sus excipientes. 
4.4.- Advertencias y precauciones especiales de empleo. Insuficiencia cardiaca y/o renal: En muy raras 
ocasiones (<1/10.000) en estos pacientes se ha descrito algún caso de edema y/o retención de agua. Este fenó-

meno, puede ser atribuido al efecto osmótico de condroitín sulfato. Insuficiencia hepática: No se dispone de ex-
periencia en la administración de CONDRO-SAN en pacientes con insuficiencia hepática. Por tanto, estos pacien-
tes deben ser tratados con precaución. En toda la investigación clínica y la farmacovigilancia realizada a la dosis 
recomendada no se ha detectado ningún efecto a nivel plaquetar. No obstante, en rata y a dosis muy superiores 
a las recomendadas, 50 mg/kg/día (lo que equivaldría a 4.000 mg en humanos /día), se ha observado que puede 
existir una ligera actividad  antiagregante plaquetaria, por lo que se tendrá en cuenta en casos de utilización 
concomitante con antiagregantes plaquetarios (ácido acetilsalicílico, dipiridamol, clopidrogel, ditazol, trifusal y 
ticlopidina). 4.5.- Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción. En caso de utiliza-
ción concomitante con antiagregantes plaquetarios ver apartado 4.4. 4.6.- Embarazo y lactancia. No existen 
estudios realizados en mujeres embarazadas o en período de lactancia. Por tanto, debería evitarse la terapia du-
rante estos períodos. 4.7.- Efectos sobre la capacidad para conducir vehículos y utilizar máquinas. 
CONDRO-SAN no ha mostrado influencia sobre la capacidad de conducir ni sobre el uso de maquinaria. 4.8.- Re-
acciones adversas. En raras ocasiones (>1/10.000, <1/1.000) se ha descrito la aparición de náuseas y/o altera-
ciones gastrointestinales, que generalmente no requieren la suspensión del tratamiento. En muy raras ocasiones 
(<1/10.000), en pacientes con insuficiencia cardiaca y/o renal, se ha descrito algún caso de edema y/o retención 
de agua (ver apartado 4.4). En muy raras ocasiones (<1/10.000) se ha comunicado alguna reacción de tipo alérgi-
co. 4.9.- Sobredosificación. No se han descrito casos de sobredosificación accidental o intencionada. Basán-
donos en los resultados obtenidos de toxicidad aguda y crónica no son de esperar síntomas tóxicos, incluso tras 
una dosificación elevada. 5.- PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS. 5.1.- Propiedades farmacodinámicas. 
M01AX: Otros antiinflamatorios y antirreumáticos no esteroídicos. Condroitín sulfato, principio activo de CON-
DRO-SAN, pertenece a la clase de los polisacáridos, incluidos en el grupo de los glicosaminoglicanos. Condroitín 
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sulfato es uno de los principales elementos constitutivos del cartílago, que se une a una proteína central, consti-
tuyendo el llamado proteoglicano, que confiere al cartílago sus propiedades mecánicas y elásticas. La actividad 
terapéutica de condroitín sulfato en pacientes artrósicos es debida a una actividad antiinflamatoria a nivel de los 
componentes celulares de la inflamación (in vivo), a la estimulación de la síntesis de proteoglicanos (in vitro) y 
ácido hialurónico endógenos (in vivo) y a la disminución de la actividad catabólica de los condrocitos (in vivo) in-
hibiendo algunas enzimas proteolíticas (colagenasa, elastasa, proteoglicanasa, fosfolipasa A2, N-acetilglucosa-
minidasa, etc.) (in vitro, in vivo) y la formación de otras sustancias que dañan el cartílago (in vitro). Los ensayos 
clínicos en pacientes artrósicos demuestran que el tratamiento con condroitín sulfato produce una disminución o 
desaparición de los síntomas de la enfermedad artrósica, como son el dolor y la impotencia funcional, mejorando 
el movimiento de las articulaciones afectadas, con un efecto que perdura durante 2 ó 3 meses después de la su-
presión del tratamiento. 5.2.- Propiedades farmacocinéticas. Absorción: Varios estudios señalan que la bio-
disponibilidad de condroitín sulfato oscila entre un 15 y un 24% de la dosis administrada oralmente. De la fracción 
absorbida de condroitín sulfato, el 10% se halla en forma de condroitín sulfato y el 90% en forma de derivados 
despolimerizados de menor peso molecular, lo que sugiere que es sometido a un efecto de primer paso. Tras la 
administración oral de condroitín sulfato, la concentración máxima de condroitín sulfato en sangre se alcanza en 
unas 4 horas. Distribución: En sangre, el 85% de la concentración de condroitín sulfato y de los derivados despo-
limerizados se halla fijada a diversas proteínas plasmáticas. El volumen de distribución de condroitín sulfato es 
relativamente pequeño, alrededor de 0,3 l/kg. En el hombre, condroitín sulfato presenta afinidad por el tejido ar-
ticular. En la rata, además del tejido articular, condroitín sulfato también presenta afinidad por la pared del intes-
tino delgado, hígado, cerebro y riñones. Metabolización: Al menos el 90% de la dosis de condroitín sulfato es 
metabolizado primeramente por sulfatasas lisosomiales, para luego ser despolimerizado por  hialuronidasas, b-

glucuronidasas y b-N-acetilhexosaminidasas. El hígado, los riñones y otros órganos participan en la despolimeri-
zación de condroitín sulfato. No se han descrito interacciones con otros medicamentos a nivel de la metaboliza-
ción. Condroitín sulfato no es metabolizado por enzimas del citocromo P450. Eliminación: El aclaramiento sistémi-
co de condroitín sulfato es de 30,5 ml/min o de 0,43 ml/min/kg. El tiempo de vida media oscila entre 5 y 15 horas 
dependiendo del protocolo experimental. La vía de eliminación de condroitín sulfato y de los derivados despoli-
merizados más importante es el riñón. Linealidad: La cinética de condroitín sulfato es de primer orden hasta dosis 
únicas de 3.000 mg. Dosis múltiples de 800 mg en pacientes con artrosis no alteran el orden de la cinética de 
condroitín sulfato. 5.3.- Datos preclínicos sobre la seguridad. Los estudios de toxicidad (aguda, subaguda y 
crónica), mutagenicidad, genotoxicidad, carcinogénesis y de toxicidad sobre la reproducción, efectuados con 
condroitín sulfato, han dado en todos los casos resultados negativos. 6.- DATOS FARMACÉUTICOS. 6.1.- Re-
lación de excipientes. Por cápsula: estearato de magnesio. Composición de la cápsula: gelatina, dióxido de 
titanio, amarillo de quinoleína (E104), indigotina (E132). 6.2.- Incompatibilidades. No se han observado incom-
patibilidades farmacéuticas. 6.3.- Período de validez. El plazo de validez es de 4 años cuando el producto ha 
sido conservado correctamente. 6.4.- Precauciones especiales de conservación. Conservar protegido de la 
humedad. 6.5.-Naturaleza y contenido del recipiente. Cápsulas: estuches conteniendo 60 cápsulas. 6.6.- 
Instrucciones de uso / manipulación. Las cápsulas deben tomarse sin masticar. Se pueden tomar antes, du-
rante o después de las comidas, con una cantidad suficiente de líquido. 7.-NOMBRE O RAZÓN SOCIAL Y 
DOMICILIO PERMANENTE O SEDE SOCIAL DEL TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZA-
CIÓN. BIOIBERICA S.A. Ctra. Nacional II, Km. 680,6 - 08389 Palafolls. BARCELONA. 8.- NÚMERO DE AUTORI-
ZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. CONDRO-SAN® 400 cápsulas, Nº de registro: 64.549. 9.- FECHA DE LA 
PRIMERA AUTORIZACIÓN. Febrero 2002. 10.- PRESENTACIÓN Y PVP IVA 4. Envase con 60 cápsulas: PVP 
= 20,28 € / PVP IVA 4 = 21,09 €.

10. Ficha técnica
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