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De las patologias inflamatorias articulares, la osteoartro-
sis u osteoartritis (OA) es la forma mds comiin, la principal
causa de incapacidad en el adulto mayor, y a nivel de sa-
lud publica su impacto sigue en constante aumento y de
manera especial en ancianos obesos. Hasta el dia de hoy,
no existe tratamiento definitivo para evitar su aparicién
o detener su progresién. Una mejor comprensién de la
fisiopatologia de la OA y a nivel clinico el desarrollo de
biomarcadores més sensibles o estudios no invasivos, para
identificar y poner a prueba los tratamientos, podrian re-
ducir la carga de esta enfermedad comtin'2.

En el anciano ocurren cambios en el cartilago y ade-
mis en el masculo (sarcopenia), hueso (aumento de la
remodelacién y la pérdida de masa 6sea), grasa (aumen-
to de los depdsitos), sistema nervioso (propiocepcién
alterada), etc; todos ellos, de manera independiente o en
conjunto, juegan un papel en el desarrollo de la OA, el
dolor y la pérdida de la normalidad de la funcién articu-
lar. Lo que adn falta es una conexién entre lo que sucede a
nivel del condrocito envejecido y los cambios que ocurren
en el resto de los tejidos. Teniendo en cuenta que la OA
es impulsada por factores biomecdnicos y acompaiado
de un bajo grado de inflamacién crénica local, en todos
los tejidos de la articulacidn, las terapias fallardn si ambos
aspectos de la enfermedad no se consideran junto con los
cambios sistémicos’.

La degeneracién del cartilago articular no es de ma-
nera simple el resultado del envejecimiento y desgaste
mecénico, porque a pesar de que la edad es el mayor factor
de riesgo para la OA, pero no es una consecuencia inevi-
table del envejecer. Los mecanismos, para relacionarlos, se
conocen por completo desde el punto de vista estadistico.
Vale la pena destacar que el estrés celular y el dafo oxi-
dativo contribuyen a la inflamacién crénica y que ambos
promueven las enfermedades relacionadas con la edad.
Los condrocitos envejecidos expresan el fenotipo secretor
"senescentes", que tiene algunas caracteristicas comunes
con los de la OA, de manera especial, en la produccién y
la secrecidn de citoquinas proinflamatorias, como las qui-
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miocinas, y proteasas>.

Desde el punto de vista mecdnico, para satisfacer las
demandas, el hueso se adapta a las cargas al incrementar la
remodelacién, pero ellas generan alteraciones en el hueso
subcondral, y es factible que jueguen un papel importante
en el desarrollo de la OA. De manera especial en el recam-
bio 6seo y la mineralizacién, con la consecuente alteracién
del volumen y en la densidad aparente, que pueden afectar
de forma negativa el medio ambiente biomecénico de la
articulacién. Modificaciones en el drea debajo del cartila-
go, tales como lesiones de médula ésea y el desgaste 6seo,
tienden a ocurrir, de forma més frecuente en los compar-
timentos de la rodilla més cargadas, y estdn asociados con
la pérdida de cartilago en la misma region®.

En lo referente al dolor, se ha asociado con cambios
en la médula ésea, sinovitis y derrame. Se han encontrado
receptores del dolor en la sinovia, ligamentos, cdpsula y
hueso subcondral, pero no en el cartilago. El hueso sub-
condral también se ha asociado con el dolor de rodilla,
pero existe una pobre correlacién entre la clinica y la ra-
diologia, es decir la relacién entre osteofitos y dolor ha
sido conflictiva. Si se llega a entender la secuencia y las
consecuencias fisiopatolégicas de la OA, se podrd tener un
enfoque terapéutico racional. Es importante destacar, que
los objetivos del tratamiento requieren la comprensién del
papel de estas estructuras en el dolor, porque ésta es la
razdn por la cual los pacientes buscan atencion médica®.

Una clara indicacién de que los cambios en la OA se
producen a nivel del hueso subcondral, serian los osteofi-
tos, de aparicién tardia y por esta razén la radiografia es
relativamente insensible en la deteccién de los cambios
tempranos. Con el advenimiento de las imdgenes por re-
sonancia magnética (RM), de la rodilla, se ha puesto de
manifiesto que la mayoria de las consideradas “normales”
en radiografias tienen alguna anormalidad detectable en
la RM”.

Las estrategias de tratamiento para la OA incluyen las
terapias no farmacolégicas y con medicamentos. La pér-
dida de peso, no levantar peso y los ejercicios constituyen
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las modalidades terapéuticas no farmacolégicas. En lo que
respecta a terapia con preparados, se dispone de analgési-
cos opidceos o no, y los antiinflamatorios no esteroideos,
ambos son opciones para la OA debido a su bien estable-
cida eficacia.Sin embargo, el uso a largo plazo de estos
firmacos puede inducir una serie de efectos secundarios,
que llegan a ser graves, de manera especial en los ancianos.
Por esta razdn, la atencién se ha centrado en la investiga-
cién y el desarrollo de nuevos tipos de medicamentos y
tratamientos, que pueden mejorar los sintomas clinicos de
la OA, con una mejor tolerabilidad y perfiles de seguridad
que sean capaz de limitar el dafio del cartilago y otros te-
jidos intraarticulares, como los firmacos sintomdticos de
accién lenta para la OA, SYSADOAS, o los que tratan de
modificarla, DMOADs?.

La idea de esta investigacidn es revisar el estado actual
de las publicaciones relacionadas con el uso de la glucosa-
mina y condroitin sulfato en el manejo médico de la OA,
en vista de que su uso se ha incrementado de forma signi-
ficativa, pero ha generado muchas controversias.

La glucosamina y el condroitin sulfato son miem-
bros de un grupo de suplementos dietéticos a menudo
denominados "agentes complementarios”, o " drogas mo-
dificadoras de la enfermedad”. Se derivan de cartilagos de
animales o conchas de cangrejo y han sido promociona-
dos para aliviar el dolor en la rodilla y tal vez la reparacién
de las células que recubren la articulacidn, revitalizando el
cartilago dafiado’.

La glucosamina es un amino monosacirido soluble en
agua y precursor de la sintesis de proteinas glicosiladas
y lipidos. Es uno de los monosacéridos mds abundantes
en el cuerpo y se encuentra en el mercado como un su-
plemento dietético, con una biodisponibilidad oral de
aproximadamente el 20%*°.

Puede tener efectos anticatabdlico y antiinflama-
torio, en estudios experimentales; cuando se aplica a
condrocitos y sinoviocitos inhibe mediadores, como la
prostaglandina (PG)E2, 6xido nitrico (NO), y metalo-
proteinasas de la matriz (MMPs). Inhibe la expresién de la
ciclooxigenasa COX-2, la produccién de prostaglandinas
PGE2, el inductor de la sintasa del 6xido nitrico iNOS, las
metaloproteasas MMP-3, 2 y 9 y la sintesis de proteogli-
canos (Akt). De igual manera con efecto sobre la sintesis
y translocacién al nicleo del factor nuclear kappa B (NF-
kB), incluso en condrocitos humanos; por via epigenética
previene la expresién de IL-1p1,

Los estudios experimentales, en animales, han pues-
to en evidencia que actia como inmunomodulador,
inhibiendo la interleuquina 1f (IL-1B), la cual reduce la
inflamacién articular y la degradacién del cartilago, y es-
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timula la sintesis de proteoglicanos. De manera similar, es
un precursor y promotor de la sintesis de glicosaminogli-
canos, o reductor de la degradacién de este componente
principal del cartilago. Pudiera contribuir a la sintesis de
condroitin sulfato. Este efecto podria retrasar la progre-
sién de la QA6

En estudios in vitro, la adicién de glucosamina a cul-
tivos de condrocitos aumenta la sintesis de agrecanos y
también puede ejercer un efecto antiinflamatorio, al redu-
cir el efecto catabdlico de la proteasa. De la misma manera,
reduccién de la metaloproteinasa-3 hace que la IL-1 esti-
mule la produccién de prostaglandinas y aumenta la tasa
de sintesis de proteoglicano del cartilago articular!®17-8,

En estudios experimentales, en ratas, suprimié la sino-
vitis con mejoria de la alodinia mecédnica. Por otra parte, la
glucosamina atenué la p38 y la c-Jun N-terminal quinasa
(JNK) y aumenté la expresion de la sefial de la quinasa
extracelular regulada 1/2 (ERK1/2) en el cartilago artré-
sico. De la misma manera se ha evidenciado elevacién del
producto de degradacién del coldgeno tipo IT del cartilago
(CTXII), y una supresién significativa de su determina-
cion, luego de la administracién de glucosamina'®?.

Desde el punto de vista histolégico, en artrosis, se hace
patente una reduccién de la pérdida de proteoglicano, en
el cartilago de la meseta tibial lateral pero no en el del c6n-
dilo femoral. Del mismo modo, el andlisis macroscépico
de cartilago, mostré que la meseta tibial lateral solo te-
nia una tasa significativamente més baja de la enfermedad
en el grupo de glucosamina, que fue consistente con los
resultados de la evaluacién histolégica independiente. Se
observé una reduccién significativa en el contenido de
gluco amino glicans GAG, en los céndilos femorales de
los tratados con placebo, pero no en la misma regién de las
tratadas con glucosamina. Este estudio no mostré cam-
bios a nivel medial?!.

Es conocido el papel del hueso subcondral en la pro-
duccién de la OA y se ha demostrado que la glucosamina,
en ratones, estimula la diferenciacién de osteoblastos e
inhibe la de los osteoclastos, asociado a la accién antiin-
flamatoria®.

Estudios relacionados con la mejoria clinica de la sin-
tomatologia, en animales, han revelado que disminuye, en
el plasma, la concentracién de prostaglandinas E2 y 6xido
nitrico; preserva el cartilago, incrementa los GAG, aso-
ciado a disminucién de osteofitos y la erosién, de manera
similar la sinovitis y la inflamacidn ésea entre otras?.

Para cualquier medicamento es de importancia deter-
minar su concentracién plasmatica maxima, la cual ha sido
determinada de manera correcta a la dosis de 1500 mg dia-
rios de sulfato de glucosamina, y a las 3 horas se alcanzan
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10 pM y se elimina en 15 horas. Uno de los errores del es-
tudio GleN hydrochloride (GIcN.H)/Chondroitin sulfate
Arthritis Intervention Trial (GAIT), es que las concentra-
ciones del cloruro de glucosamina son menores a las del
sulfato. Todos los estudios consideran que los niveles de
10 pM son suficientes para lograr un efecto terapéutico,
conclusién lograda en un consenso en el afio 2011242,

En resumen, los efectos de la glucosamina traducen
el resultado de su actividad antiinflamatoria, la estimu-
lacién de la sintesis de proteoglicanos, y la inhibicién de
las enzimas proteoliticas, lo que disminuye la actividad
catabélica de los condrocitos y pudiera tener efecto en la
osteoartrosis. La glucosamina también se ha postulado
que estimula la produccién sinovial de dcido hialurénico e
inhibe la actividad de las enzimas lisosomales degradantes
de cartilago. Todos estos hallazgos se han demostrado in
vitro o en animales, sin la confirmacién en humanos?®.

El condroitin sulfato es un glicosaminoglicano sul-
fatado, que se encuentra unido a las proteinas y forman
un proteoglicano del tipo agrecano, lo que lo hace un im-
portante componente estructural del cartilago que retiene
agua y nutrientes, y proporciona resistencia a la com-
presion y elasticidad; puede ser encontrado en el liquido
sinovial y cartilago hialino. Es un GAG que tiene pro-
piedades hidrofilicas, lo que hace que el cartilago absorba
grandes cantidades de agua, para incrementar su fuerza
compresiva. En estudios clinicos doble ciego a largo plazo,
alivia el dolor y aumenta la funcién de las articulaciones,
y de esta manera frena la progresion de la enfermedad?-?.

El condroitin sulfato puede ser ingerido, pero no se
absorbe de manera ripida desde el tracto gastrointestinal,
asi, s6lo estard biodisponible alrededor del 15%, una vida
media de 6 horas y un pico en plasma que oscila entre 2 y
28 horas, a la dosis de 1200 mg?.

El condroitin sulfato interactda con las proteinas en
la matriz extracelular y regula una amplia gama de ac-
tividades. Su efecto en la OA se cree que es el resultado
de la combinacién antiinflamatoria y la actividad inmu-
nomoduladora, es decir, la estimulacién de la sintesis de
proteoglicanos y de dcido hialurénico, y la inhibicién de
la sintesis de enzimas proteoliticas y del é6xido nitrico. Los
estudios in vitro han demostrado que la condroitina redu-
ce el factor de necrosis tumoral kappa beta (NF-kB) y la
translocacién nuclear de la interleuquina IL-1f inducida
en los condrocitos. El NF-kB es un factor de transcrip-
cidn que juega un papel clave en el inicio de diversos genes
proinflamatorios implicados en la patogénesis de la OA,
de esta manera su reduccidén podria evitar los cambios
en el hueso subcondral; puede reducir la expresién de
diversas enzimas proinflamatorias y moléculas como la
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fosfolipasa A2, la ciclooxigenasa-2, la IL-8, metaloprotea-
sas, proteinasas, y la prostaglandina E226-%°.

En resumen, tanto el condroitin sulfato como la glu-
cosamina acttan o por la supresién o por la reduccién de
la expresién de varios mediadores de citoquinas del cata-
bolismo del cartilago. En combinacidn, se ha demostrado
que acttia de manera sinérgica, para modular el metabolis-
mo de la matriz del cartilago articular.

Estos productos han sido recomendados por la Eu-
ropean League Against Rheumatism (EULAR) y la
European Society for Clinical and Economic Aspects of
Osteoporosis and Osteoarthritis (ESCEO). En reciente
revision de la Osteoarthritis Research Society Internatio-
nal (OARSI) que la venia recomendando, y ahora basado
en opinién de 13 expertos de diversas disciplinas médicas
y con evidencia de buena calidad, le dio un porcentaje de
riesgo muy bajo y de un moderado a alto tamafio del efecto
(hasta 0.75 para el CS) a pesar de ser similar alos DAINEs
y superior al paracetamol. La gufa inglesa UK National
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) no la
recomienda por razones econémicas. El American College
of Rheumatology (ACR) los recomienda solo en determi-
nados casos, porque los datos que soportan su eficacia no
estdn muy claros y no ha sido aprobado por la Food and
Drug Administration (FDA), y mientras que para su uso
en Europa se necesita receta médica, en USA es un suple-
mento dietético; pero llama la atencién que investigadores
norteamericanos recomiendan su uso, sobre todo luego de
realizar metaandlisis de 3514 estudios. En América Lati-
na, de manera oficial, solo es recomendada desde el 2010
por la Sociedad Argentina de Reumatologia®.

La OARSI en metaanilisis de 266 trabajos publicados
entre enero del 2006 a enero del 2009 llegan ala conclusién
de que los resultados son heterogéneos, con muchos erro-
res de sesgo. Las razones, para explicar estos hallazgos,
podrian ser: por dosis incorrectas, manufacturas por in-
dustrias alimenticias (no farmacéuticas) con compuestos
subéptimos, estudios patrocinados por la industria farma-
céutica, el origen (la clasificacion?) de la OA, la edad de los
pacientes, protocolos estandarizados de los puntos a eva-
luar y la ausencia de un correcto entendimiento de cuindo
y c¢émo aplicarlo, para que puedan aumentar su potencial
terapéutico. Incluso se puede atribuir a las bajas concen-
traciones en los tejidos, por la competencia en el intestino,
entre glucosamina y glucosa, para la individualizada cap-
tacion celular y posterior transporte hacia el higado y el
rifién, que favorece a la glucosa y hace que poca cantidad
de glucosamina llegue a la articulacién®4-42,

En diferentes estudios en seres humanos se ha infor-
mado que disminuye el dolor y mejora la funcién con
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pocos efectos secundarios, pero existen dos estudios que
pretendieron desvirtuar los mencionados efectos, uno el
conocido como GAIT (Glucosamine/Chondroitin Ar-
thritis Intervention Trial) ensayo clinico multicéntrico,
aleatorio y doble ciego, realizado por el National Institute
of Health (NIH) de Estados Unidos, en 1583 pacientes
con artrosis de rodilla, que evidencié entre otras posibi-
lidades que la combinacién de glucosamina y condroitin
sulfato no produjeron reduccién del dolor comparado con
placebo, y se ha estimado que este hallazgo pudiera ser
debido a que el dolor era leve y el paciente no tenia capa-
cidad de distinguir la mejoria con la escala visual, porque,
cuando era de moderado a grave lo disminuia de manera
significativa con respecto al placebo (79,2% vs. 54,3%,
p=0,002) y 10% superior a la del celecoxib. Es importante
resaltar que en este grupo hubo disminucién significativa
del edema articular (p=0,01)*-%.

El otro informe es el Wandel* que realizé una revi-
sién de 10 trabajos, que incluian 3803 pacientes y concluyé
que los productos que contenian glucosamina, condroi-
tin o ambos, no alivian el dolor ni mejoran la pérdida
de amplitud de la parte medial de la rodilla, y por tanto
no deberian ser usados y recomendaba a las autoridades
sanitarias, no tenerlas en su petitorio; a pesar de ello, en
su discusién, pone en evidencia que esas investigaciones
tenfan muchos errores de sesgo. Sobre este metaanilisis,
vale la pena sefialar la respuesta de Pelletier*” que desta-
caba que los criterios utilizados para la seleccién de los
ensayos no se ajustaban a lo recomendado por la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA), no consider$ estu-
dios de menos de 100 pacientes, no tuvieron en cuenta
los valores basales de dolor, el efecto analgésico de la glu-
cosamina/condroitin sulfato no se distribuye de manera
uniforme en el tiempo y debido a ser de accién lenta se
alcanza de preferencia después de 6 a 12 meses, no incluy6

44 que demostrd

la revision de mas de 5 afios de Reginster
la disminucién del uso de cirugia con implantes totales,
comparado con placebo (6,3%/14,5%), no comparé de
manera indirecta los trabajos de glucosamina+condroitin
sulfato de manera conjunta, con otros productos, y sobre
todo que deberia haber tomado en cuenta que las metodo-
logias usadas de los diferentes autores, de su metaanilisis,
afectan la capacidad de llegar a conclusiones sobre la base
de esos resultados. Es de importancia informar que el
referido trabajo de Wandel no sigui6 las pautas de un me-
taandlisis correcto y la mayoria de respuestas generadas
por el mencionado anilisis obligé al British Medical Jour-
nal a reconocer que las conclusiones negativas del estudio
no estaban apoyadas en los datos del mismo estudio y por

lo tanto no eran justificadas**-2.
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Ha sido publicado un ensayo clinico controlado y alea-
torizado a dos afios, de 605 pacientes, para determinar si
de manera efectiva la combinacién o de manera individual
el sulfato de glucosamina (1500 mg diarios) o el condroitin
sulfato (800 mg diario), comparado con placebo, lograba
reducir el "pinzamiento" articular leve y el dolor. La com-
binacién de ambos firmacos, comparados con placebo,
resulté en una significativa reduccién del pinzamiento
(p=0,046). En cambio, el empleo de cada firmaco en forma
individual no obtuvo efecto significativo sobre la estruc-
tura articular. Los cuatro grupos redujeron el dolor en el
primer afio, pero sin diferencias significativas entre ellos.
Concluyen que, en este estudio se demuestra que la com-
binacién de GCS y CS, al compararse con placebo, redujo
la disminucién del espacio tibio-femoral en pacientes con
OA que presentan cambios radioldgicos "tempranos"®.

Lo que se plantea hoy en dia es aclarar hechos clinicos
referentes a esta combinacidn terapéutica y su efecto en el
envejecimiento del cartilago, pregunta dificil de responder
en la actualidad. Existe evidencia que la glucosa, pero no
la glucosamina, aceleran el envejecimiento del cartilago.
Este hallazgo ha permitido sugerir, que pudiera interferir
con el metabolismo de la glucosa a nivel del condrocito,
quien expresa en su superficie receptor de insulina, que lo
hace sensitivo a sus niveles intra y extracelulares; es decir
si los niveles intraarticulares de glucosamina son elevados
pueden inhibir la captacidn de glucosa y proteger esta cé-
lula del cartilago®™.

Los estudiosos de este problema han llegado a la con-
clusién de que hasta el momento no es un condroprotector,
pero existen informes a tres afios que previene el deterioro
del cartilago, y que pudieran ser considerados modifica-
dores de la enfermedad (DMOAD:s). De alguna manera
protege de la movilidad excesiva o la carga y mejora la
marcha, incluso en actividades deportivas, determinadas
por biomarcadores, como keratan sulfato, dcido hialu-
rénico, condroitin sulfato y en especial la eliminacién
urinaria de productos de degradacion del telopéptido C
terminal del coldgeno (CTX II); pero una vez que cesa la
administracién del medicamento no se mantiene el efecto.
Vale la pena comunicar que existe un informe que puso
en evidencia que, en aquellas personas que consumian
este producto, habfa disminucién de la mortalidad, de
manera especial las portadoras de cdncer y enfermedades
respiratorias, a pesar de los errores de sesgo que pudieran
existir®-,

En lo relativo a la seguridad a corto y largo plazo es
similar al placebo, la mayoria de efectos adversos se rela-
cionan con el aparato gastrointestinal y dado por diarrea,
dispepsia y nduseas. Existe controversias relativas al uso
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del medicamento en pacientes diabéticos, y existe un estu-
dio que evidencia que no afecta la glicemia, el metabolismo
de la glucosa y la sensibilidad a la insulina, en sujetos sa-
nos, diabéticos o con tolerancia alterada a la glucosa®.

En conclusién, la osteoartrosis, en lo que se refiere asus
aspectos diagndsticos como las imagenes y los marcadores
bioquimicos, estd evolucionando de manera satisfactoria;
en lo que se refiere a terapéutica, y en particular el objetivo
de esta revision, que el uso de la glucosamina y el condroi-
tin sulfato en seres humanos es seguro, mejora el dolor y
la inflamacién, disminuye la utilizacidn de los cada vez
menos recomendados, para usarlos de manera continua en
el anciano, antiinflamatorios no esteroideos (DAINE:s),
y algunos estudios prospectivos, aleatorios, doble ciego
y controlados con placebo, demuestran que previenen su

evolucidn y retrasan la posibilidad de una artroplastia de
rodilla®.
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