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EDITORIAL

Siguiendo en la linea del primer “Especial inflamacion de la
membrana sinovial en la artrosis” marcada por el volumen de
Condroproteccion anterior, hemos decidido dedicar también la
presente edicion a la misma tematica. Ello aduce a la impor-
tancia que esta recibiendo la sinovitis (inflamacion de la
membrana sinovial) a nivel internacional, por lo que se ha
decidido llevar a cabo tres simposios en los principales con-
gresos internacionales en el area de la reumatologia y la
artrosis.

Dicha estrategia se inicio durante el mes de junio con la cele-
bracion del simposio sobre condroitin sulfato y sinovitis den-
tro del marco del congreso EULAR. En el ultimo semestre, se
han realizado sendos simposios al respecto en el congreso de
la Academia Americana de Reumatologia (ACR), celebrado
del 6 al 11 de noviembre en Boston, Massachusetts, EE.UU. y
en el congreso de la Sociedad Internacional de Investigacion
en Artrosis (OARSI), celebrado en Fort Lauderdale, Miami,
EE.UU. del 6 al 8 de diciembre.

En el presente numero, resumimos las presentaciones mas
destacadas de ambos eventos.

Dentro del simposio: "Artrosis y sinovitis: el vinculo entre
patogénesis, deteccion y tratamiento” presentado en el con-
greso ACR, destacamos las presentaciones del Prof. R. Altman
(Universidad de California, EE.UU.) quien realizd una introduc-
cion a la fisiopatologia de la artrosis y la sinovitis; Prof. G.
Gold (Universidad de Stanford, California, EE.UU.) quien des-
cribio las principales técnicas de imagen que se utilizan
actualemente en la artrosis; y la Dra. N. Singer (University
Hospitals Case Medical Center, Beachwood, Ohio, EE.UU.) que
realizd una revision de las terapias actuales para el tratamien-
to de la artrosis y la sinovitis.

A su vez, del simposio: “El papel de la sinovitis en la fisiopa-
tologia de la artrosis: nuevos efectos de condroitin sulfato”
celebrado en el congreso OARSI, destacamos las presentacio-
nes del Prof. S. Abramson (Universidad de Nueva York, EE.UU.)
quien explico la inflamacion en la artrosis; Prof. P. du Souich
(Universidad de Montréal, Québec, Canada) que describio la

actividad antiinflamatoria de condroitin sulfato; Dr. D.
Uebelhart (Hospital Universitario de Zurich, Suiza) que realizo
una revision clinica de condroitin sulfato en la artrosis y por
ultimo el Prof. M. Hochberg (Universidad de Maryland, EE.UU)
quien presentd datos clinicos sobre el efecto de condroitin
sulfato sobre la sinovitis.

En nuestra seccion de Literatura Internacional comentada,
incluimos un resumen del articulo de reciente publicacion:
“Condroitin sulfato para la artrosis: interpretando evidencias
divergentes"

Dentro de nuestra seccion de Empresa destacamos la creacion
de la division de "Nuevas Tecnologias", ideada para avanzar
hacia tratamientos futuros mas especificos, personalizados y
efectivos para cada paciente dentro del area de la condropro-
teccion y la salud articular.

Finalmente, en el apartado de Noticias informamos de la con-
cesion de las becas de investigacion Hyalgan® a la condropro-
teccion.

Dr. Josep Vergés
Director Revista Condroproteccion

Mesa de ponentes del simposio OARSI (Ft. Lauderdale, Miami,
EE.UU.): Dra. Méller, Prof. Hochberg, Dr. Pelletier, Dr. Uebelhart, Prof.
Du Souich, Prof. Abramson

Se aceptaran articulos originales completos no publicados y bien documentados de un maximo de dos
paginas que sean aprobados por el Director y el Comité Cientifico de la revista.
Instamos a los autores interesados a que nos envien para su publicacion en la revista:
e Casos clinicos en patologia osteoarticular, especialmente artrosis.
e Articulos en investigacion basica y clinica en condroproteccion.
e Articulos sobre farmacoeconomia de la artrosis.
También se aceptaran comentarios, opiniones o consultas sobre la revista, sus articulos o temas relacionados con

la condroproteccion para la seccion de Cartas al Director.

Los articulos o cartas deberan remitirse al Director de la revista a la siguiente direccion de correo electronico:

jverges@bioiberica.com



CONDROPROTECCION

ARTICULO ORIGINAL

FISIOPATOLOGIA DE LA ARTROSIS
Y LA SINOVITIS

Roy D. Altman,
Reumatdlogo, Division de
Reumatologia e
Inmunologia, Universidad
de California,

Los Angeles, California,
Estados Unidos

Aunque las causas de la artrosis (A) todavia
no se han elucidado por completo, las
presiones biomecanicas que afectan el
cartilago articular y el hueso subcondral,
los cambios bioquimicos que se suceden en
el cartilago y la membrana sinovial, asi
como los factores genéticos juegan un papel
importante en su patogénesis. El dolor,
sintoma principal de la A, puede manifestarse
de forma directa, a través de la afectacion de
la capsula articular, los ligamentos, bursas,
hueso subcondral, osteofitos, membrana
sinovial, musculo y sistema nervioso central, y
de forma indirecta, procedente del cartilago,
liquido sinovial y menisco. La inflamacién de
la membrana sinovial también juega un papel
importante en la fisiopatologia de la A,
incluso cuando la inflamacion no constituye
el mecanismo principal de la patologia. Se
concluye que la patologia artrosica afecta a
las tres principales estructuras de la
articulacion y se observa inflamacion en la
membrana sinovial, cartilago articular, hueso
y estructuras articulares adyacentes. Ello
produce los sintomas y signos habituales de
la patologia.

Although the causes of osteoarthritis (0A)
have not been completely elucidated, the
biomechanical pressures exerted upon
cartilage and subchondral bone; the
biochemical changes taking place in
cartilage and synovial membrane; as well
as genetic factors, play an important role
in its pathogenesis. Pain, the main
osteoarthritic sign, can come directly from
the alteration of the articular capsule,
ligaments, bursae, subchondral bone,
osteophytes, synovial membrane, muscle
and central nervous system and indirectly,
from cartilage, synovial fluid and menisci.
The inflammation of synovial membrane
also plays an important role in the
physiopathology of OA, even when the
inflammation does not constitute the
main mechanism of the disease. To
conclude, the osteoarthritic pathology
affects the main 3 structures in the joint
and inflammation is observed in synovial
membrane, articular cartilage, bone and
adjacent articular structures. This effect
produces the usual signs and symptoms of
the pathology.

a artrosis (A) es la enfermedad
Lreumética mas comun en Esta-

dos Unidos. Los pacientes afec-
tos de A padecen dolor, que a menu-
do empeora con la actividad y
mejora con el descanso, asi como
rigidez matinal y tumefaccion de la
articulacion tras periodos de inacti-
vidad. Aunque las causas de la A
todavia no se han elucidado por
completo, las presiones biomecani-
cas que afectan el cartilago articular
y el hueso subcondral, los cambios
bioquimicos que se suceden en el
cartilago y la membrana sinovial, asi
como los factores genéticos juegan
un papel importante en su patogé-
nesis. En la siguiente figura se citan
los principales factores de riesgo de
A de rodilla (figura 1).

A su vez, también se han identificado
los siguientes factores que determinan

Figura 1. FACTORES DE RIESGO DE LA A DE RODILLA

la incidencia y progresion de la A de
rodilla seguin grado radiolégico. El pri-

Demograficos Bioquimicos Biomecanicos
e Edad e Citocinas ® Trauma/Lesion
e Genética ® Metaloproteasas ® Sobrecarga
* Factores (MMP) e [nestabilidad
sistg’micos. ® Prostaglandinas
(p-€j., obesidad) (PG)
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Figura2. DETERMINANTES DE LA INCIDENCIA DE

ARTROSIS DE RODILLA RADIOGRAFICA

Ratio probabilidades (95% Cl)

K/L = Kellgren-Lawrence Scale; n = 354

Fuente: Cooper C, Snow S, McAlindon TE et al. Arthritis & Rheumatism

May 2000; 43: 995-1.000

M K/L Grado 1+
M K/L Grado 2+

mero es el indice de masa corporal
(IMC) que se correlaciona con una
mayor incidencia y progresion de la
enfermedad a medida que aumenta.
En concreto, el IMC > 25,4 es el que
mas predispone a la Ay a su severidad.
También para tener en cuenta son el
dolor de rodilla, la presencia de nédu-
los de Heberden, una lesion previay la
practica de deporte habitual (figura 2).

La erosion del cartilago articular que
tiene lugar en la A provoca la altera-
cion del cartilago articular del hueso
opuesto que, a su vez, comienza a
sufrir el mismo proceso. Asi, llega un
momento en que los cartilagos pue-
den llegar a desaparecery se produce
el dolor. Aun sin llegar a esta situa-
cién, y a medida que desaparece el
cartilago, el hueso reacciona y crece
por los lados (osteofitos), producien-

do la deformacion de la articulacion
(figura 3).

El dolor, sintoma principal de la A,
puede manifestarse de forma directa,
a través de la afectacion de la capsu-
la articular, los ligamentos, bursas,
hueso subcondral, osteofitos, mem-
brana sinovial, musculo y sistema
nervioso central, y de forma indirec-
ta, procedente del cartilago, liquido
sinovial y menisco.

La inflamacion de la membrana sino-
vial también juega un papel impor-
tante en la fisiopatologia de la A,
incluso cuando la inflamacion no
constituye el mecanismo principal de
la patologia. La aparicion de la sino-
vitis tras una lesion de rodilla puede
derivar en una condropatia patelofe-
moral progresiva.

Figura 3.

ARTICULACION SANA-ARTICULACION ARTROSICA
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Estudios immunohistoquimicos han
demostrado que el tejido sinovial de
pacientes con A inicial se caracteri-
za por infiltracion de células mono-
nucleares, asi como la produccion de
citocinas proinflamatorias y media-
dores del dafio articular (figura 4).

Se han identificado los siguientes
marcadores de la enfermedad, en
funcion de la zona afectada:

® Hueso: colageno tipo I: propéptidos
N & C (PICP, PINP), proteinas no-
colagénicas: osteocalcina, fosfata-
sa alcalina.

e Cartilago: colageno tipo Il: propép-
tidos N & C (PIICP, PIIANP, PIIBNP)
Agrecano: Condroitin sulfato4 (epi-
topos 846, 3B3, 7D4). Otras protei-
nas: proteinas tipo quitinasa-3 1 &
2 (YKL40, YKL99).

® Membrana sinovial: colageno tipo
I/lll: Propéptidos Tipo I/lIl N (PINP,
PIIINP); proteinas no-colagénicas:
Acido hialurénico, YKL-40, proteina
oligomérica del cartilago (COMP);
Proteasas: MMP-1, 2, 3, 9; Inflama-
cion: Proteina C reactiva (CRP).

En resumen, se concluye que la
patologia artrésica afecta a las tres
principales estructuras de la articu-
lacion y se observa inflamacidén en la
membrana sinovial, cartilago arti-
cular, hueso y estructuras articula-
res adyacentes. Ello produce los sin-
tomas y signos habituales de la
patologia.

Figura 4.
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ARTICULO ORIGINAL

TECNICAS DE IMAGEN
EN LA ARTROSIS

Garry Gold,
Reumatdlogo, Profesor
Asociado, Departamento
de Radiologia,
Universidad de Stanford,
Estados Unidos

El continuo avance en el desarrollo de
diferentes técnicas de imagen como la
radiografia, la ecografia y la resonancia
magnética nuclear auguran un futuro
prometedor para mejorar la evaluacion de
nuevos y existentes tratamientos para la
artrosis (A). Cada técnica tiene sus ventajas
e inconvenientes, aunque la RMN es la mas
flexible y la que posee mayor potencial para
evaluar los cambios iniciales. La radiografia
se ha usado histéricamente para la
evaluacion de la A. Los cambios artrdsicos
visibles incluyen los osteofitos, reduccion
del espacio articular y esclerosis subcondral.
La ecografia es una técnica de imagen no
ionizante que utiliza el reflejo de las ondas
de sonido para crear imagenes. Aunque las
ondas no penetran en el hueso, puede ser
util para visualizar la inflamacion en la
artrosis. La RMN aporta imagenes
tridimensionales de alta resolucion de las
principales estructuras articulares tales
como el cartilago, la membrana sinovial, el
menisco y el hueso subcondral. La RMN es
util para valorar la pérdida de cartilago y
los cambios en la inflamacién asociada a la
A, ya que permite observar el volumen y
grosor sinovial.

Continued development of imagining
modalities such as x-ray, ultrasound and
magnetic resonance imaging (MRI) hold
promise to help evaluate new and existing
treatments for osteoarthritis (OA). Each
imaging method has advantages and
drawbacks, with MRI being the most
flexible and having the most potential for
evaluation of early changes. Radiography
or X-ray has been used for quite some
time in evaluation of OA. OA changes that
are seen include osteophytes, joint space
narrowing and subchondral sclerosis.
Ultrasound is a non-ionizing method that
uses the reflectance of sound waves to
create images. Although the ultrasound
waves do not penetrate bone, it may be
useful for looking at inflammation in OA.
MRI provides high resolution 3D images
of important joint structures such as
cartilage, synovium, meniscus and
subchondral bone. MRI is useful to assess
cartilage loss over time as well as
changes of inflammation associated with
OA, as it allows to observe synovial
volume and thickening.

as técnicas de imagen son una

herramienta util para valorar

los cambios estructurales que
se observan en las articulaciones
artrosicas. El continuo avance en el
desarrollo de diferentes técnicas de
imagen como la radiografia, la eco-
grafia y la resonancia magnética
nuclear auguran un futuro promete-
dor para mejorar la evaluacion de
nuevos y existentes tratamientos
para la artrosis (A). Cada técnica tie-
ne sus ventajas e inconvenientes,
aunque la RMN es la mas flexible y
la que posee mayor potencial para
evaluar los cambios iniciales.

La radiografia se ha usado histdrica-
mente para la evaluacion de la A.
Esta modalidad es una técnica de

imagen de proyeccion bidimensional
sensible a los cambios en el hueso.
Partes blandas como el cartilago y el
menisco no se visualizan mediante
radiografia. Los cambios artrdsicos
visibles incluyen los osteofitos,
reduccion del espacio articular y
esclerosis subcondral (figura 1).
Aunque esta modalidad es la mas
extendida y asequible, es lenta para
la deteccion de cambios en la arti-
culacion provocados por la A. Un sis-
tema comun de graduacion de la A
basado en la radiografia es la escala
Kellgren-Lawrence.

La ecografia es una técnica de ima-
gen no ionizante y transeccional que
utiliza el reflejo de las ondas de soni-
do para crear imagenes (figura 1).

Aunque las ondas del ultrasonido no
penetran en el hueso, puede ser util
para visualizar la inflamacién en la
artrosis. Los tejidos del alrededor de
la rodilla pueden presentar un
aumento del riego sanguineo en la A
que puede valorarse utilizando la
ecografia Doppler color. Este método
ha sido util para evaluar la artropa-
tia inflamatoria, pero ahora se apli-
caenlaA.

La resonancia magnética nuclear
(RMN) es una técnica de imagen no
ionizante, transeccional, que pre-
senta un gran potencial para la eva-
luacidn de articulaciones artrosicas.
La RMN aporta imagenes tridimen-
sionales de alta resolucidn de la
principales estructuras articulares
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Figura 1. IMAGENES POR RADIOGRAFIA Y ECOGRAFIA

Radiografias anteroposterior y lateral de la rodilla de un
paciente artrosico. Se observan osteofitos y esclerosis.

Imagen por ecografia Doppler color que muestra inflama-
cion en los tendones en un paciente con artritis reumatoide.

tales como el cartilago, la membra-
na sinovial, el menisco y el hueso
subcondral.

La RMN es util para valorar la pérdi-
da de cartilago que se experimenta
con el paso del tiempo en la artrosis.
Imagenes tridimensionales de alta
resolucion pueden mostrar pérdida
de cartilago en pacientes con A tem-
prana al cabo de uno o dos afios. Se
examinay segmenta el cartilago y se
comparan los cambios de volumeny
grosor en el tiempo. La RMN tam-
bién muestra otros cambios estruc-

turales en el menisco, hueso y par-
tes blandas de la articulacion.

La intensificacién de la membrana
sinovial utilizando contraste con
gadolinio puede mostrar los cam-
bios en la inflamacién asociada a la
Ay permite observar el volumen y
grosor sinovial (figura 2). Esta técni-
ca también se utilizaba inicialmente
para la valoracién de artropatias
inflamatorias, pero se estudia en la
actualidad en la A, dado el recono-
cimiento de la importancia de la
inflamacion en esta patologia.

Nuevos mecanismos de contraste
para la RMN tienen el potencial de
mostrar cambios en la estructura de la
matriz del cartilago. La RMN del car-
tilago con aumento de gadolinio es
sensible al contenido de glicosamino-
glicanos (GAG) en el cartilago. La
RMN sédica también es sensible al
contenido de GAG, ya que mide el i6n
positivo asociado a los GAG en el car-
tilago. Todas estas técnicas de imagen
fisioldgicas son prometedoras para la
evaluacion de los cambios iniciales de
la A antes de que tenga lugar la pér-
dida de cartilago.

rigura 2. IMAGENES POR RMN

RMN potenciada
en densidad protdnica.

RMN potenciada en T-2 de la rodilla de
un paciente artrésico. Se observa afec-
tacion meniscal, de cartilago y edema
de médula 6sea.

Paciente con A y sinovitis,
con importante presencia de derrame.




CONDROPROTECCION

ARTICULO ORIGINAL

TERAPIAS ACTUALES PARA EL TRATAMIENTO
DE LA ARTROSIS Y LA SINOVITIS:
REVISION DE DATOS RECIENTES

Nora G. Singer,
Reumatodloga, Unidad de
Investigacion Clinica en
Reumatologia, University
Hospitals Case Medical
Center, Beachwood, Ohio,
Estados Unidos

De entre las opciones farmacoldgicas
disponibles para el tratamiento del dolor en la
artrosis (A), se suele recurrir inicialmente al
paracetamol en los casos de dolor
leve/moderado, aunque en un reciente meta-
analisis se observo que el tamafo del efecto
para esta terapia es pequefo. Los
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) no
selectivos y los inhibidores de la COX-2
(coxib) han sido la principal opcion de
tratamiento durante afos hasta que estudios
recientes han puesto de manifiesto sus
riesgos cardiovasculares. Un reciente meta-
analisis ha evidenciado que el riesgo de
infarto de miocardio por parte de todos los
AINE es superior en los pacientes tratados
con indometacina, sequido por sulindac,
meloxicam y rofecoxib. El tratamiento
intrarticular incluye los corticosteroides y el
acido hialurdnico. Entre los farmacos de
accion sintomatica lenta para la A se
encuentran la glucosamina y el condroitin
sulfato, que han demostrado ser también
efectivos en la reduccion del dolor. A su vez,
el estudio GAIT sugiri6 que la glucosamina
y el condroitin sulfato en combinacion
ayudan a aliviar el dolor moderado a severo
en pacientes con A de rodilla, con un perfil
de sequridad elevado.

Among the available pharmacological
options to treat pain in osteoarthritis (OA),
acetaminophen is usually the drug of
choice for mild / moderate pain, although
in a recent meta-analysis it was observed
that the effect size for this therapy was
small. Non-selective non-steroidal anti-
inflammatory drugs (NS NSAIDs) and COX-
2 inhibitors have been the main stay of
treatment for many years until the recent
data became available emphasizing the
cardiovascular risks of selective and NS
NSAIDs. A recent meta-analysis showed
the risk of all NSAID use for acute
myocardial infarction was higher in
patients treated with indomethacin,
followed by sulindac, meloxicam and
rofecoxib. Intra-articular treatment of OA-
induced joint pain includes corticosteroid
and hyaluronans. Among symptomatic slow
acting drugs for OA we find glucosamine
and chondroitin sulfate, which have also
evidenced efficacy on pain reduction. Also,
the GAIT trial suggested that combined use
of glucosamine and chondroitin sulfate
helps relieve pain in patients with
moderate to severe pain in knee OA, with a
good safety profile.

| dolor es el sintoma principal
E de la artrosis (A), para cuyo ali-

vio se dispone de diversos tra-
tamientos. Las opciones no farmaco-
l6dgicas son el primer paso para el
tratamiento del dolor artrosico, entre
las que encontramos la educacion del
paciente, pérdida de peso, ejercicio,
terapia fisica, proteccién articular y
modalidades termales.

En cuanto a las opciones farmacolo-
gicas, para el alivio del dolor leve, se
suele recurrir inicialmente al trata-

miento con paracetamol en los casos
de dolor leve/moderado, aunque en
un reciente meta-analisis de Zhang
et al', el tamafo del efecto para esta
terapia fue pequefio.

Los antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) no selectivos y los inhibido-
res de la COX-2 (coxib) han sido la
principal opcién de tratamiento
durante afios hasta que estudios
recientes han puesto de manifiesto
los riesgos cardiovasculares de
todos los AINE.

A su vez, también se ha estudiado la
seguridad gastrointestinal (GI) de
los coxib frente a los AINE conven-
cionales en los estudios VIGOR
(rofecoxib)? y CLASS (celecoxib)?
(figura 1).

El estudio VIGOR evidencié la sequ-
ridad Gl de rofecoxib. No obstante,
se observo un aumento del riesgo
cardiovacular, pues el riesgo de
infarto de miocardio fue superior en
el grupo tratado con rofecoxib fren-
te al grupo naproxeno.
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En el estudio CLASS, el grupo cele-
coxib no presentd un aumento de
efectos adversos cardiovasculares
en comparacion con los pacientes
tratados con AINE tradicionales. No
obstante, se ha determinado que el
riesgo relativo de los efectos adver-
sos cardiovasculares de celecoxib es
dosis dependiente. La dosis aproba-
da por la FDA es la de 200 mg dia-
rios. De hecho, dos ensayos clinicos
que se iniciaron con celecoxib a las
dosis de 400 a 800 mg para la pre-
vencion de polipos tuvieron que
interrumpirse debido al aumento de
eventos cardiovasculares relaciona-
dos con la dosis en los pacientes con
celecoxib (figura 2).

Un reciente meta-analisis realizado
por Singh et al* demostré que el ries-
go de infarto de miocardio por parte
de todos los AINE era superior en los
pacientes tratados con indometaci-
na, sequido por sulindac, meloxicam
y rofecoxib.

Debido a los riesgos asociados a los
AINE, la utilizacion de tramadol u
opioides ha aumentado en los ulti-
mos afios. No obstante, aunque los
efectos adversos asociados al uso de
opioides pueden interferir significa-
tivamente con el estatus funcional

Figura 1.

ESTUDIOS CLASS Y VIGOR:

TASAS DE COMPLICACION DE ULCERA SINTOMATICA: NO USUARIOS DE AAS

CLASS 52% reduccion

35 P<.05
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Arthritis Advisory Committee; February 7, 2001

Disponible en http://www.fda.gov/ohrms/dockets/ac/
Silverstein et al. JAMA 2000.284:1247-1255. Bombardier et al. N Engl J Med. 2000; 343:1520-1528

VIGOR 53% reduccion

P<.001
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Rofecoxib
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del paciente, su uso sigue en
aumento.

El tratamiento intrarticular del dolor
artrosico incluye los corticosteroides
y el acido hialuronico (AH). Los corti-
coides han sido la base del tratamien-
to intrarticular hasta la aparicion del
AH. EI AH inhibe la migracidn celular

Figura 2. RIESGO DE EFECTOS ADVERSOS
CARDIOVASCULARES CON CELECOXIB

APC

El riesgo relativo de ambas dosis
de celecoxib frente a placebo fue

insignificante

PreSAP
El riesgo relativo del
celecoxib frente a placebo
no fue significativo

3,0 %
20
0
2’/0 pacientes 2.3 %
3] pacientes 1,9 % 21
E 12 pacientes
k3] pacientes
S 0,9 %
s 6
2 pacientes
04 |
Placebo Celecoxib Celecoxib Placebo Celecoxib
(n=679) 200 mg dos veces 400 mg dos veces (n = 628) 400 mg once
aldia(n =685 aldia(n=671) daily (n = 933)

APC: Adenoma Prevention with Celecoxib trial

PreSAP: Prevention of Colorectal Sporadic Adenomatous Polyps trial

Fuente: Solomon et al. Circulation 2006.

y la fagocitosis y reduce la prosta-
glandina E2 (PGE?), asi como citoci-
nas proinflamatorias.

Entre los farmacos de accion sinto-
matica lenta para la A se encuentran
la glucosamina y el condroitin sulfa-
to, que han demostrado ser también
efectivos en la reduccion del dolor.
La glucosamina inhibe la produccion
de PGE* inducida por IL-1y la libera-
cion de dxido nitrico a cargo de los
condrocitos. El condroitin sulfato
presenta un efecto antiinflamatorio
al disminuir el TNF-a, IL-1B y la
COX-2. A su vez, el estudio GAIT
sugirio que la glucosamina y el con-
droitin sulfato en combinacion ayu-
dan a aliviar el dolor moderado a
severo en pacientes con A de rodilla,
con un perfil de sequridad elevado.
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LA INFLAMACION
EN LA ARTROSIS

La artrosis (A) afecta no solo al cartilago, sino
a toda la estructura articular, incluyendo
principalmente la membrana sinovial y el
hueso subcondral. En la membrana sinovial
artrésica, los cambios inflamatorios que
tienen lugar incluyen la hipertrofia e
hiperplasia sinovial con un aumento del
numero de células de recubrimiento e
infiltracién de células inflamatorias. Diversos
estudios recientes han demostrado una
interesante posible asociacion entre la
sinovitis y la progresion de los cambios
estructurales en la artrosis. Recientemente, se
ha explorado mas a fondo el papel de la
inflamacion y nuevos hallazgos han permitido
un mejor conocimiento del proceso de la
enfermedad, los factores moduladores, asi
como sus principales reqguladores, que podrian
tener un potencial valor terapéutico para
retardar el avance de la patologia.

Steven B. Abramson,
Reumatélogo, NYU
Hospital for Joint
Diseases, NYU School of
Medicine, Universidad de
Nueva York, Estados
Unidos

0s cambios estructurales que
tienen lugar en la artrosis (A) se
deben a una combinacion de

factores mecanicos y biomecanicos.
El proceso de la enfermedad afecta

The osteoarthritis (OA) disease process
affects not only cartilage, but also the
entire joint structure, including mainly
synovial membrane, and subchondral bone.
In OA synovial membrane, the
inflammatory changes that take place
include synovial hypertrophy and
hyperplasia with an increased number of
lining cells and infiltration of inflammatory
cells. Several recent studies have evidenced
an interesting possible association between
synovitis, OA inflammation and progression
of structural changes. Recently, the role of
inflammation has been more thoroughly
explored and new findings have allowed
for a much better understanding of the
disease process, the modulating factors, as
well as the major requlators, which may
have potential therapeutic value by
specifically and effectively retarding the
progression of this disease.

Figura 1. FUENTES DE MEDIADORES DE

LA INFLAMACION EN LA A

no sélo al cartilago, sino a toda la
estructura de la articulacion, inclu-
yendo la membrana sinovial, el hueso
subcondral, ligamentos y musculos
periarticulares. En la membrana sino-
vial artrosica, los cambios inflamato-
rios que tienen lugar incluyen la
hipertrofia e hiperplasia sinovial con
un aumento del numero de células de
recubrimiento e infiltracion de célu-
las inflamatorias (figura 1).

Sinovial

En pacientes con enfermedad avan- | Citocinas - o

Membrana Cartilago Hueso

::.';-ﬂ

Cartilago

zada, el grado de inflamacion puede
alcanzar a veces el observado en
pacientes con artritis reumatoide. Se
caracteriza por un aumento de las
células mononucleares inflamatorias,
incluyendo células B activadas y lin-
focitos T. También se ha observado

(IL- 1B, TNFo, IL-6)

Células
inflamatorias

|Hueso
La inflamacién en la A es local y no sistémica
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Figura 2. EL VOLUMEN SINOVIAL SE CORRELACIONA

CON LA REDUCCION DEL ESPACIO INTRARTICULAR

Engrosamiento sinovial,
derrame

Lesion de la médula
osea (BML)

Quiste
subcondral

cierto grado de sinovitis incluso en
etapas tempranas de la enfermedad.
La inflamacion sinovial se refleja cla-
ramente en los signos y sintomas de
la A, incluyendo la hinchazén vy el
derrame, la rigidez y, a veces, la rojez
(figura 2).

Diversos estudios recientes han
demostrado una interesante posible
asociacion entre la sinovitis y la pro-
gresion de los cambios estructurales
de la A. Varios marcadores biol6gicos
estan asociados a la inflamacidn

sinovial, tales como la proteina oligo-
meérica del cartilago (COMP), nivel en
suero de la proteina C reactiva y aci-
do hialurénico (AH).

Diversas evidencias sefialan la gran
implicacion de la familia de las
metaloproteasas (MMP) en los
cambios estructurales tempranos
que se producen en el cartilago.
Otra proteasa, la agrecanasa, pare-
ce ser responsable de la ruptura de
los proteoglicanos observada en el
liquido sinovial artrdsico.

A su vez, los condrocitos artrésicos
producen activamente oxido nitrico
(ON), prostaglandinas, interleucina-
1B (IL-1B), factor de necrosis tumoral
o (TNF-ay), IL-6 e IL-8. Los niveles de
ON estan aumentados en el cartilago
artrdsico, asi como de nitritos/nitra-
tos, provocado por un aumento de la
forma inducible de la sintasa del ON
(iNOS) (figura 3).

La actuacion de todas estas molécu-
las favorece un estado catabdlico,
que conduce a la progresion del dafio
del cartilago en la A.

El conocimiento actual de la fisiopa-
tologia de la A ha evolucionado
mucho recientemente. En concreto,
se ha explorado mayormente el papel
de la inflamacion y nuevos hallazgos
han permitido un mejor conocimien-
to del proceso de la enfermedad, los
factores moduladores, asi como sus
principales reguladores, que podrian
tener un potencial valor terapéutico
para retardar el avance de la enfer-
medad. Asi, el futuro se muestra
esperanzador para el desarrollo de
nuevos y efectivos enfoques para el
tratamiento de dicha patologia.

Figura 3. CONTRIBUCION DE LAS ESPECIES REACTIVAS DEL OXiGENO (ROS) A LA A
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ACTIVIDAD ANTIINFLAMATORIA
DE CONDROITIN SULFATO

Patrick du Souich,
Farmacoélogo Clinico,
Departamento de
Farmacologia, Facultad
de Medicina, Universidad
de Montreal, Québec,
Canada

La fisiopatologia de la artrosis (A) sigue
siendo controvertida, aunque la inflamacion
es un componente crucial de su inicio y
evolucion. La interleucina 1B (IL-18), el
factor de necrosis tumoral-o. (TNF-a) y
otras citocinas son factores clave en la
induccion de la reaccion inflamatoria
articular. La fijacion de IL-1B y TNF-a a los
receptores de los condrocitos activa las
proteinas cinasa activadas por mitdgenos
(MAPK), la proteina cinasa regulada por
sefiales extracelulares (Erk1/2) y p38 MAPK,
entre otras; p38 MAPK y Erk 1/2 fosforilan
la proteina cinasa inhibidora de kB
provocando su degradacion y permitiendo la
translocacion nuclear del factor nuclear kB
(NF-xB). Condroitin sulfato (CS) reduce la
fosforilizacion de p38MAPK y de Erk 1/2
inducida por IL-1B y la translocacién
nuclear de NF-xB. A su vez, al inhibir la
fosforilacion de p38 MAPK, CS reduce la
apoptosis del condrocito. Asimismo, la
expresion de COX-2, NOS2, MMP-3, MMP-9
y MMP-13 inducida por IL-1B, al ser
mediada por la activacion de p38MAPK,
Erk1/2 y NF-xB, también se ve reducida tras
tratamiento con CS. Clinicamente se ha
demostrado que CS reduce los signos de la
sinovitis de forma significativa en la A de
rodilla. Por otra parte, se ha evidenciado
que NF-xB es un importante mediador del
desarrollo de la sinovitis. Por tanto,
podriamos proponer que el mecanismo de
accion subyacente del efecto de CS sobre la
sinovitis esta asociado a la reduccion de la
translocacion de NF-kB inducida por CS en
la membrana sinovial.

( ]
Comité Cientifico -¢
¢

The physiopathology of osteoarthritis (OA)
remains controversial although
inflammation is a crucial component of the
initiation and the evolution of OA.
Interleukin-1B (IL-1B), tumor necrosis
factor-a (TNF-a) and other cytokines
appear key factors to induce the articular
inflammatory reaction. Binding of IL-18
and TNF-a to cell membrane receptors of
the chondrocytes activates mitogen
activated protein kinases (MAPKs), the
extracellular signal requlated kinase (Erk
1/2) and p38 MAPK, among others; p38
MAPK and Erk 1/2 will phosphorylate the
inhibitory kB protein kinase leading to its
degradation and allowing the nuclear
translocation of the nuclear factor kB (NF-
kB). Chondroitin sulfate (CS) reduces IL-
1B-induced p38 MAPK and Erk1/2
phosphorylation and the nuclear
translocation of NF- kB. In addition, by
inhibiting p38 MAPK phosphorylation, CS
reduces apoptosis of chondrocytes.
Moreover, the expression of COX-2, NOS2,
MMP-3, MMP-9 and MMP-13 induced by
IL-1B, being mediated by the activation of
p38 MAPK, Erk 1/2 and NF- kB, is also
reduced after treatment with CS. Clinically,
it has been evidenced that CS significantly
reduces synovitis signs in knee OA. On the
other hand, it has been evidenced that NF-
KB is an important mediator in the
development of synovitis. Therefore, we
may propose that the mechanism of action
underlying the effect of CS on synovitis is
associated to CS-induced decrease in NF-
kB nuclear translocation in the synovial
membrane.

areas focales de pérdida de carti-

lago, con varios grados de forma-
cion de osteofitos, cambios en el hue-
so subcondral vy sinovitis’. La
fisiopatologia de la A sigue siendo
controvertida, aunque la inflamacion
es un componente crucial en el inicioy
la evolucion de la artrosis?.

I_a artrosis (A) se caracteriza por

La interleucina-1B (IL-1B), el factor de
necrosis tumoral-a (TNF-a) y otras
citocinas son factores clave en la
induccion de la reaccion inflamatoria
articulary la degradaciéon molecular de
la matriz del cartilago®. La fijacion de
la IL-18 y TNF-o a los receptores de la
membrana celular de los condrocitos
estimula la formacion intracelular de
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especies reactivas del oxigeno (ROS).
Ademas, la fijacion de IL-18 y TNF-a
a los receptores de los condrocitos
activa las proteinas cinasa activadas
por mitégenos (MAPK), la proteina
cinasa requlada por sefales extrace-
lulares (Erk1/2), la p38 MAPK y las
cinasas N-terminales C-Jun (JNK);
Erk 1/2 y JNK activan el factor de



Figura 1. MECANISMO DE ACCION PROPUESTO PARA
CS Y/O SUS DISACARIDOS EN LA SINOVITIS
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CS podria inhibir todos los efectos proinflamatorios NF-kB dependientes

transcripcion de la proteina activa-
dora-1 (AP-1)**. Las p38 MAPK y Erk
1/2 fosforilan la proteina cinasa inhi-
bidora de kB provocando su degrada-
cion y permitiendo la translocacion
nuclear del factor nuclear kB (NF-
kB)°. Los factores de transcripcion
NF-xB y AP-1, tras unirse a secuen-
cias de diversos genes proinflamato-
rios, iniciaran y mantendran la reac-
cion inflamatoria en los condrocitos
y el cartilago al inducir la expresion
de NOS2, MMP, COX-2, PLA2, citoci-
nas y CD44, proteinas responsables
de la destruccion del cartilago vy el
hueso subcondral®®.

Condroitin sulfato reduce la fosforili-
zacion de p38 MAPK y de Erk 1/2
inducida por IL-1B y la translocacion
nuclear de NF-xB, aunque no la de
AP-1. A su vez, al inhibir la fosforila-
cion de p38 MAPK, CS reduce la
apoptosis del condrocito inducida
por el nitroprusiato de sodio®. Por
otra parte, se ha evidenciado que la
expresion de COX-2, NOS2, MMP-3,
MMP-9 y MMP-13 inducida por IL-
1B esta mediada por la activacion de
p38-MAPK, Erk1/2 y NF-kB™™ Ade-
mas, la muerte del condrocito en la
artrosis experimental parece depen-
der de la fosforilacion de p38 MAPK
y Erk 1/2, aunque es independiente
de la transactivacion de NF-kB™.

Estos resultados sugieren que la
reduccion de MMP-3, MMP-9, MMP-
13, COX-2, oxido nitrico (ON), TNF-a.
e IL-1B ejercidos por CS podrian ser
secundarios a la inhibicion de la
translocacion nuclear de NF-xB y
podrian explicar los efectos de CS
como farmaco de accién sintomatica
lenta para la A (SYSADOA)™ (figura
1). La reduccion de la apoptosis ejer-
cida por CS podria explicar los efec-
tos de CS como farmaco modificador
del curso de la enfermedad artrésica
(DMOAD)™.

El ensayo clinico multicéntrico, doble
ciego, controlado con placebo y cele-
coxib realizado con CS y glucosamina
(GAIT), valoro el efecto de estos com-
puestos sobre la hinchazon/derrame
articular en pacientes con A de rodi-
[la'. Dicho estudio demuestra que CS
redujo el porcentaje de pacientes con
signos de sinovitis de un 28,3% al ini-
cio al 12,4% (p = 0,01) tras 24 sema-
nas de tratamiento.

Por otra parte, se ha demostrado que la
proliferacion de sinoviocitos tipo
fibroblasto (STF), asi como la libera-
cion de MMP-13 por STF, que inducen
la formacién de panus, esta condicio-
nada por la translocacion de NF-kB".
Ademas, la produccion de COX-2 vy la
liberacion de IL-1B, IL-6 e IL-8 por par-
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te de STF esta mediada por la translo-
cacion nuclear de NF-kB™™,

Se ha evidenciado que la translocacién
nuclear de NF-kB es esencial para la
activacion de STF y macroéfagos sino-
viales®, indicando que NF-kB es un
importante mediador del desarrollo de
la sinovitis. Por tanto, podriamos pro-
poner que el mecanismo de accidn
subyacente del efecto de CS sobre la
hinchazon y el derrame articular
observado en el estudio GAIT esta aso-
ciado a la reduccion de la transloca-
cion de NF-kB inducida por CS en la
membrana sinovial.

En resumen, los efectos de CS en
pacientes con A podrian ser secunda-
rios a los efectos ejercidos sobre los
condrocitos y la sinovitis al reducir la
fosforilacion de p38 MAPK y Erk1/2,
asi como la translocacion de NF-kB.
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Los farmacos de accién sintomatica lenta
(SYSADOA) se utilizan como terapia de base
para la artrosis (A). Estos compuestos no
presentan un efecto inmediato como es el
caso de los AINE, y su eficacia clinica sobre
los sintomas se observa a partir de las 2
semanas de administracion continuada. No
obstante, tras la supresion del tratamiento,
presentan un efecto remanente de varios
meses de duracion. La ventaja del uso de la
clase terapéutica de los SYSADOA es la
reduccion del consumo generalizado de
AINE para la artrosis y, en consecuencia, la
disminucion de los importantes efectos
adversos gastrointestinales y/o efectos

renales perniciosos asociados a su consumo.

Varios ensayos clinicos han evidenciado la
eficacia clinica del SYSADOA condroitin
sulfato (CS) y su alto perfil de seguridad en
el tratamiento de la A de rodilla, dedos y
cadera. Datos mas recientes basados en
nuevos ensayos clinicos aportan nuevas
evidencias de que CS presenta también
efectos modificadores del curso de la
enfermedad artrdsica en pacientes con A de
rodilla.

EN LA ARTRITIS

Symptomatic slow acting drugs for
osteoarthritis (SYSADOA) are intended to
be used as ground therapy for
osteoarthritis (OA). These compounds are
not rapidly acting agents such as NSAIDs
and their clinical efficacy on symptoms can
only be demonstrated after a couple of
weeks of regular intake. Interestingly, once
the administration is stopped, they do
show a carry-over effect of various
months' duration. The main rationale
behind the use of the SYSADOA
therapeutic class is the reduction of
NSAIDs in the overall drug management of
OA disease and therefore consequently to
limit the very significant gastrointestinal
and/or renal risks associated to its
consumption. Various clinical trials have
evidenced the clinical efficacy of the
SYSADOA chondroitin sulfate (CS) and its
high safety profile in the treatment of
knee, hand and hip OA. More recent data
based on new clinical trials provide further
evidences that oral CS does also have
structure modifying effects in knee OA
patients.

os farmacos de accion sinto-
I_mética lenta para el trata-

miento de la artrosis (SYSA-
DOA) son compuestos que se
prescriben como medicamento en
Europa desde hace varios afos,
mientras que en EE.UU. tienen la
categoria de nutracéuticos. En
Europa, la publicacion de las reco-
mendaciones de la Liga Europea
Reumatologica (EULAR) para el tra-
tamiento de la artrosis de rodilla en
2003 otorga al condroitin sulfato
(CS) el grado de evidencia 1Ay gra-
do de recomendacion A, que consti-
tuye la categoria mas elevada para
un tratamiento farmacolégico'.

Los SYSADOA se utilizan como tera-
pia de base para la artrosis (A).

Estos compuestos no presentan un
efecto inmediato como es el caso de
los AINE, y su eficacia clinica sobre
los sintomas algofuncionales se
observa a partir de las dos semanas
de administracion continuada. No
obstante, tras la supresion del tra-
tamiento, presentan un efecto
remanente de varios meses de dura-
cion, de alrededor de tres meses con
las formulaciones orales hasta
seis/nueve meses con las intrarticu-
lares. La ventaja del uso de la clase
terapéutica de los SYSADOA es la
reduccion del consumo generaliza-
do de AINE para la artrosis y, en
consecuencia, la disminucion del
importante riesgo de erosion del trac-
to gastrointestinal superior, de
ulceras con sangrado y/o efectos
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renales perniciosos en la tercera
edad.

La evidencia de |a eficacia clinica de CS
como farmaco capaz de mejorar de
forma significativa los sintomas algo-
funcionales de la A proviene de un con-
junto de ensayos cinicos aleatorizados
publicados unos afios atras. Indudable-
mente, se demostro que el farmaco era
efectivo en A de rodilla®* (figuras 1y
2);y de dedos®, mientras que datos pre-
vios sugerian que los pacientes con A
de cadera también podian beneficiar-
se de su tratamiento®.

A su vez, CS fue comparado frente a
diclofenaco sdédico en un ensayo cli-
nico a medio/largo plazo realizado en
pacientes con A de rodilla con resul-
tados positivos’.

Un estudio de busqueda de dosis en
pacientes con A de rodilla aporto
datos consistentes que respaldaban la
administraciéon de 800 mg de CS oral
que presento casi los mismos efectos
que la dosis de 1200 mg/dia® (figura
3), mientras que la utilizacion de un
modo de administracion secuencial
de tres meses, dos veces al dia tam-
bién mostro los mismos resultados
que el tratamiento continuado®.

La buena tolerabilidad y los aspectos de
seqguridad de la administracion oral de
CS han sido ampliamente documenta-

Figura 3. iNDlCE

DE LEQUESNE

(ESTUDIO DE BUSQUEDA DE DOSIS)
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Fuente: Pavelka K. Litera Rheumatologica 1999; 24:21-30

dos en estos y otros ensayos clinicos.
En vista de estos datos, sin duda algu-
na disponemos de suficientes eviden-
cias clinicas que avalan la afirmacion
que CS oral es un tratamiento sinto-
matico efectivo y seguro para el trata-
miento de la patologia artrosica.

Datos mas recientes basados en nue-
vos ensayos clinicos aportan nuevas
evidencias de que CS presenta tam-
bién efectos modificadores de la
estructura en pacientes con A de
rodilla™" (figura 4).

Fiura 2. INDICE DE LEQUESNE

(TRATAMIENTO INTERMITENTE CON CS)

=¢= PBQ
9" cs
g ] *p<0,05
*p<0,01
S
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S
=
>
[= 6 —
5 — *%
. | | | |
0 3 6 9 12 Meses
Fuente: Uebelhart D. et al. Osteoarthritis Cartilage 2004; 12:269-276
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Figura 4. EVOLUCION
DEL ANCHO MINIMO
ARTICULAR (MM)

2,84

PBO (&)

70 W 724 p = 0,03 PBO vs CS

Fuente: Michel BA et al. Arthiritis Rheum
2005; 52:779-786
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ARTICULO ORIGINAL

EFECTO DE CONDROITIN SULFATO
SOBRE LA SINOVITIS

Marc C. Hochberg,
Reumatélogo, Division de
Reumatologia e
Inmunologia Clinica,
Facultad de Medicina,
Universidad de Maryland,
Baltimore, Maryland,
Estados Unidos

El ensayo clinico multicéntrico, a doble-ciego,
controlado con placebo y celecoxib con
glucosamina y condroitin sulfato publicado en
la revista New Engl. J. Med. evaluo la eficacia
y seguridad de ambos compuestos, asi como
su combinacion en el tratamiento de la
artrosis (A) de rodilla. En el grupo de pacientes
con dolor moderado a severo tratados con la
combinacion, la tasa de respuesta fue
significativamente superior al placebo. A su
vez, CS presentd un efecto significativo en la
reduccion de la hinchazén [ derrame articular
en todos los pacientes. También se observo
una interaccion estadisticamente significativa
en las subescalas WOMAC funcion y rigidez
con CS en funcion del grado de artrosis,
indicando una respuesta superior para los
pacientes con grado 2 frente a grado 3.

The multicenter, double-blind, placebo and
celecoxib-controlled Glucosamine /
chondroitin Arthritis Intervention Trial (GAIT)
published in the New Engl. J. Med. evaluated
their efficacy and safety as a treatment for
knee pain from osteoarthritis (OA). For
patients with moderate-to-severe pain, the
rate of response was significantly higher
with combined therapy than with placebo.
On the other hand, CS presented a
significant effect on joint swelling [ effusion
in the overall study population. A
statistically significant interaction between
KL Grade was also observed with CS in
WOMAC function and stiffness subscales,
indicating better response for CS relative to
placebo for KL2 compared with KL3.

| ensayo clinico multicéntrico, a
E doble-ciego, controlado con

placebo y celecoxib con gluco-
samina y condroitin sulfato publica-
do en el New England Journal of
Medicine' evalud la eficacia y seguri-
dad de ambos compuestos, asi como
su combinacidn en el tratamiento de
la artrosis (A) de rodilla.

1583 pacientes con artrosis de rodi-
[la sintomatica fueron asignados
aleatoriamente a los cinco siguien-
tes grupos de tratamiento: 1500 mg
diarios de glucosamina, 1200
mg diarios de condroitin sulfato

(CS), su asociacion, 200 mg de cele-
coxib diarios o placebo durante 24
semanas. El parametro de valora-
cién principal fue una reduccion del
20% del dolor de rodilla al final del
estudio.

En el grupo de pacientes con dolor
moderado a severo al inicio trata-
dos con la combinacion, la tasa de
respuesta fue significativamente
superior al placebo (79,2% vs
54,3%, p = 0,002).

En cuanto a los parametros de valo-
racion secundarios, CS presento un

efecto significativo en la reduc-
cion de la hinchazdn/derrame arti-
cular en todos los pacientes. A su
vez, se observo una interaccion
estadisticamente significativa en
las subescalas WOMAC funcion y
rigidez con CS en funcion del gra-
do de artrosis inicial, indicando
una respuesta superior para los
pacientes con grado 2 frente a gra-
do 3 de la escala Kellgren & Lawren-
ce (Tabla 1).

1. Clegg DO, et al. N Engl J Med. 2006
Feb 23;354(8):795-808.

Tabla 1. CAMBIOS EN SUBESCALAS WOMAC POR GRADO K-L

Subescala KL
Dolor 2
3
Rigidez 2
3
Funcion 2
3

() Pbo

318 3 KL2 v 3
-101,5 =503 0,0042
=585 -80,4

-40,7 =37/ 0,0049
-18.1 B5Y

-289,6 -218,6 0,0617
-160,3 2289,

p

CSvP Interaccion
0,0907 0,0753
0,0271 0,0120
0,0100 0,0101

INCHAZON / DERRAME POR GRADO K-L (%)

A Derrame
Hinchazdn

wNI

10,6
15,0

16,7
24,2

0,0508

0,0138
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CONDROITIN SULFATO PARA LA ARTROSIS:
INTERPRETANDO EVIDENCIAS DIVERGENTES

Band P.A.,

Hungerford D. S.
Chondroitin sulfate

for osteoarthritis:
interpreting divergent
evidence. The Journal of
Musculoskeletal Medicine
2007, 24 (10): 422-428.

Recientemente se han publicado en la
literatura internacional cinco meta-analisis
que evaluaban la eficacia y sequridad de
condroitin sulfato (CS) para el tratamiento
de la artrosis. Los cinco estudios describen
que CS es estadisticamente superior a
placebo en lo que respecta a la mejora de
los sintomas de la artrosis cuando se tienen
en cuenta todos los ensayos clinicos
realizados. Tres de los cinco meta-analisis
evaluaron también la sequridad del
producto, y no se encontraron diferencias
significativas en los perfiles de efectos
adversos entre CS y placebo.

ENERO 2008

Five meta-analysis that evaluated the
safety and efficacy of chondroitin sulfate
(CS) in osteoarthritis (OA) management
were published in recent years in the peer-
reviewed literature. All 5 analyses reported
that CS is statistically superior to placebo
in symptomatic improvement when all
randomized clinical trials are included.
Three of the 5 meta-analyses evaluated
safety, finding no significant difference in
adverse-event profiles between CS and
placebo.

n el presente articulo se analizan
E los datos procedentes de cinco
meta-analisis que evaluaban la
eficacia y sequridad de condroitin sul-

fato (CS) para el tratamiento de la
artrosis (A).

Bjordal et al.’

Meta-analisis disefiado para evaluar
los ensayos clinicos (EC) aleatorizados
realizados con farmacos para el trata-
miento del dolor en la A de rodilla. Los
EC aleatorizados incluidos en el anali-
sis que evaluaban CS demostraron que
éste presentaba un efecto pequefio,
pero estadisticamente significativo
sobre el alivio del dolor a las cuatro
semanas y un efecto elevado tras tres
meses de tratamiento.

Reichenbach et al.?

Este meta-analisis analiza Unicamente
estudios realizados con CS para el tra-
tamiento de la A de rodilla o cadera.
Basandose en los 20 EC incluidos en su
estudio, los autores describen un efec-
to estadisticamente significativo y
rango de efecto moderadamente ele-
vado (0,75) para CS. No obstante, con-
cluyen que debido a la heterogeneidad
de los distintos EC incluidos y diferen-

cias en la metodologia, Unicamente
deberian tenerse en cuenta los resulta-
dos de 3 EC** en los que no se observa
superioridad estadistica de CS frente a
placebo. Cabe destacar que dos de
estos tres EC se disefiaron para anali-
zar el efecto modificador del curso de
la enfermedad artrosica por lo que su
inclusion no es adecuada para valorar
el efecto sintomatico del producto.

Richy et al.?

Este meta-analisis incluye EC aleatori-
zados realizados con glucosaminay CS.
Se concluye que ambos productos pre-
sentan un tamafo de efecto que va de
0,54 a2 0,92 considerado como un efec-
to de moderado a elevado.

McAlindon et al.*

Este estudio analizo los EC aleatorizados
realizados con CS y glucosamina. En el
analisis global los autores describen un
tamafio de efecto elevado y clinicamen-
te importante de 0,96 para CS. No obs-
tante, destacan que deficiencias en la
calidad de los estudios podrian haber
introducido un sesgo en los resultados.

Leebetal.®
Este estudio analizo los EC aleatoriza-
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dos realizados con CS en pacientes con
A de rodilla, cadera y dedos. Se detec-
téd un tamafio de efecto estadistica-
mente significativo de 0,90 para el ali-
vio del dolor y de 0,74 para la mejora
de la funcion.

En definitiva, los cinco estudios descri-
ben que CS es estadisticamente supe-
rior a placebo en lo que respecta a la
mejora de los sintomas de la artrosis
cuando se tienen en cuenta todos los
ensayos clinicos realizados.

A su vez, tres de los cinco meta-anali-
sis evaluaron también la sequridad del
producto, y no se encontraron diferen-
cias significativas entre CS y placebo,
confirmando el elevado perfil de sequ-
ridad del producto.
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BIOIBERICA FARMA CREA LA DIVISION
DE NUEVAS TECNOLOGIAS

Nace la division de Nuevas Tecnologias en
Bioibérica Farma con la que esperamos dar
mejor respuesta a las necesidades actuales
de todos los pacientes afectos de
patologias condrales, asi como dar un paso
mas alla de la terapia convencional hacia
tratamientos futuros mas especificos,
personalizados y efectivos para cada
paciente. Por el momento, las lineas de
actuacion sobre las que se esta trabajando
son: chips diagnostico de la artrosis y la
osteoporosis, farmacogenomica,
transplante de condrocitos y terapia
celular.

A su vez, en la seccion de Noticias
informamos de la concesion de las becas
de investigacion Hyalgan® a la
condroproteccion. Un trabajo sobre la
capacidad regenerativa del condroitin
sulfato y otro sobre la eficacia del
tratamiento con infiltraciones de acido
hialurdnico han recibido las dos becas en
condroproteccion que concede la Catedra
Bioibérica de la Universidad de A Corufa.
Los ganadores son dos proyectos
presentados por el Hospital Clinic de
Barcelona y el Hospital de Leon.

Bioibérica Farma crea la division de
Nuevas Tecnologias, con el objetivo de
ampliar y consolidar su liderazgo en el
campo de la condroproteccion y la
salud articular. Con dicha creacion
esperamos dar mejor respuesta a las
necesidades actuales de todos los
pacientes afectos de patologias condra-
les, asi como dar un paso mas alla de la
terapia convencional hacia tratamien-
tos futuros mas especificos, personali-
zados y efectivos para cada paciente.

Las principales lineas de trabajo sobre las
que se estan centrando los esfuerzos para
dicha division son las siguientes:

Chips de diagndstico para la artrosis y la
osteoporosis

Bioibérica ha iniciado los tramites para el
desarrollo y comercializacion de sendos
chips de diagnostico para la artrosis y la
osteoporosis, basados en el perfil genético

Bioiberica Farma creates the Division "New
Technologies" with the aim of better
serving the current needs of all patients
suffering from chondral pathologies, and
also to give a step further from
conventional therapy towards more
specific, personalised and effective future
treatments for every patient. For the
moment, the current areas we are involved
in are the following: diagnosis chips for
osteoarthritis and osteoporosis;
pharmacogenomics; chondrocyte
transplant and cell therapy.

On the other hand, our News section
informs about the winners of the Hyalgan®
research grants on chondroprotection. A
work on the regenerative capacity of
chondroitin sulphate and another one on
the efficacy of the treatment with
hyaluronic acid injections have received
the two grants on chondroprotection
offered by the Bioiberica Cathedra from
the University of A Corufia (Spain). The
winners are two projects presented by the
Hospital Clinic of Barcelona and by the
Hospital of Leon (Spain).
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de cada paciente. Estos permitiran prede-
cir la predisposicion, prondstico de progre-
sion y respuesta al tratamiento de los
pacientes en ambas patologias.

Teniendo en cuenta el origen multifac-
torial de la artrosis, numerosos estudios
han demostrado que la influencia de los
factores genéticos caracteristicos de
cada paciente contribuye a debilitar el
cartilago articular, haciéndolo mas pro-
penso a la degeneracion. Lo mismo suce-
de con la integridad o6sea. Asi, la des-
cripcion del perfil genético de cada
paciente tiene una gran importancia en
el desarrollo de estrategias tanto pre-
ventivas como terapéuticas.

Proyecto de farmacogendmica

Bioibérica ha iniciado un proyecto de
investigacion en farmacogendmica con
la Universidad de Utah, lider mundial de
investigacion en genética humana,
que dispone de bases de datos pobla-
cionales no combinados de genealogia
con informacion meédica vinculada

("GeNetwork").

El objetivo de la farmacogendmica es la
obtencion de farmacos a medida para
cada paciente y adaptados a sus condi-
ciones genéticas. El medio ambiente, la

Malla de Hyalograft®-C

dieta, el estilo de vida y el estado de
salud, todo ello puede influir sobre la
respuesta de una persona a un farmaco.
Entender el funcionamiento genético se
cree sera la "llave" para crear farmacos
personalizadas con mayor eficacia vy
seguridad.

Transplante de condrocitos

(terapia celular)

Bioibérica ha iniciado ya el proceso de
registro de Hyalograft®-C, un producto
de tecnologia para el transplante de
condrocitos, consistente en una matriz
con base de acido hialurénico sobre la
que se implantan a una alta densidad

condrocitos autélogos cultivados du-
rante cuatro semanas, extraidos de una
zona del cartilago no afectada, con el
objetivo de reparar y regenerar el carti-
lago dafiado.

Hyalograft®-C esta indicado para el
tratamiento de defectos sintomaticos/
asintomaticos del condilo femoral,
rodilla y platillo tibial provocados por
traumatismos agudos o repetitivos. Su
aplicacion es quirdrgica mediante
miniartrotomia o artroscopia.

Asimismo, Bioibérica estd trabajando
también en otras lineas de terapia celular.

BIOIBERICA FARMA CONCEDE LAS PRIMERAS BECAS DE
INVESTIGACION HYALGAN® A LA CONDROPROTECCION

En el marco del congreso nacional de
la Sociedad Espafiola de Cirugia
Ortopédica y Traumatoldgica (SECOT)
celebrado en Madrid entre el 26 y el
28 de septiembre, la Catedra
Bioibérica de la Universidad de A
Corufa entregd las primeras becas de
investigacion a los dos mejores pro-
yectos nacionales en condroproteccion
farmacoldgica, dotadas cada una de
ellas con 12.000 euros. Estas fueron
evaluadas segun criterios FIS por un
jurado independiente.

La memoria del proyecto del Dr. Jaime
Sanchez Lazaro (Hospital de Leon)
titulada "Capacidad regenerativa del
Condroitin Sulfato asociado a células
troncales procedentes de tejido adi-

poso en lesiones articulares” ha sido
premiada con una de las becas para la
investigacion.

El otro proyecto ganador ha sido el
del investigador Dr. Joaquim Forés
(Hospital Clinic de Barcelona) titula-
do “Eficacia del tratamiento con infil-
traciones de acido hialurdnico en
rizartrosis. Medicion con tests senso-
riales y funcionales cuantitativos y
tests subjetivos. Analisis de concor-
dancia".

El objetivo que persiguen estas becas
de investigacion es promover, recono-
cer y estimular la investigacion en
Espafia en el campo de la condropro-
teccion.

De izquierda a derecha: Dr. Pérez Caballer,
Marta Fabregat, Dr. Jativa Silvestre y Dr. Josep
Vergés
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