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Vista panordmica de la ciudad de Boston

e la artrosis»

En el pasado Congreso de fa Academia Americana de Reumatologfa cele-
brugdo en Boston, s presentaron los ltimos avances en ¢l 4rea de 13 artro-
sis {A). DeStacamos la ponencia del Prof, Dougados (Hospital Cochin,
{ Patly) quien hizo un repaso de Jos farmacos actualmente disponibles para
{ el tratamiento de dicha enfermedad, haciendo hincapié en el papel de
| modculas como el condroitin sulfato, el sulfato de glucosamina, el aceite
“de-50ja, Ia diacereina ¥ fas tetraciclinas, Durante e} CONgreso se presentaron
’ . de ‘

8.y gosgdioitln sulfato en Jos
g CA,

The latest advances in thy Sald of
congress of the Americass Collags ; :
we highlight the presentation from Prof. Dougados (Hospital Cochin, Paris),
who reviewed the drugs currently available for the treatment of the aforesaid:
disease, outlining the role of molecules such as chondroitin sulfate, glucosaming .
sulfate, avocado / soybean unsaponifiables, diacerein and tetracyclines, Dusing
the congress, various works were presented about glucosamine sulfate and
chondroitin sulfate which evidenced its efficacy in the treatment of DA,

sbooufiiis (OA) Ssos preseasontfa

(Fall article available in English}’

El pasado mes de noviembre se cele-
br6 en Boston, el 63 Congreso de 1a
prestigiosa Academia Americana de
Reumatologfa. En ¢l se comentaron
las nuevas lineas de investigacién que
se estdn enfocando en el campo de las
enfermedades reuméticas y en especial
de la artrosis. Se presentaron muchas
ponencias de interés, de entre las que
destacamos la del Prof. Maxime Dou-
gados (Francia): «Terapias sistémicas
de fdrmacos para la artrosis». Hasta
hace poco, los firmacos disponibles para
el tratamiento de la artrosis (A) tenfan
como dnico objetivo la disminucién del
dolor. El mayor conocimiento de Ia his-
toria y fisiopatologfa de dicha enfer-
medad ha permitido una mejor indica-
ci6n de los férmacos convencionales:
AINE y analgésicos. Por otra parte, en
especial en Europa, se han desarrolla-
do algunos farmacos antiartrésicos es-
pecfficos que han demostrado un efecto
sintomdtico beneficioso. Recientes
ensayos clinicos sugieren que estos
compuestos podrian poscer también
un efecto estructural beneficioso.

Para comprender mejor las indicacio-
nes preferentes de los farmacos para la
A, los objetivos pueden restringirse a

3: la disminucién del dolor, esto e, el
efecto analgésico; la disminucién de Ia
inflamaci6n, esto es, el efecto antiinfla-
matorio, y el retraso de la destruccién
del cartilago, esto es, el efecto estructu-
ral. Asf, los siguientes firmacos han sido
propuestos para el tratamiento de Ia ar-
trosis, independientemente de su nivel
de actuacion: analgésicos; AINE; mio-
melajantes; complementos de vitaminas
C, D y E; complementos de oligoele-
mentos: selenio, cobre; terapias de es-
trégenos; extractos de cartilago: con-
droitfn sulfato, sulfato de glucosamina;
aceite de soja; diacereina; tetraciclinas,

El nivel de eficacia de los formacos

_ disponibles para el tratamiento de la

artrosis puede definirse segdn al me-
nos {res criterios:

a) Prevencion de la enfermedad: no se
dispone de datos que sugieran la pre-
vencién de la A para ningtin compues-
to. Sinembargo, estudios epidemiol6-
gicos han demostrado que mujeres que
siguen terapia con estrégenos presen-
tan un predominio menor de la enfer-
medad, lo que sugiere un posible pa-
pel terapéutico de los estr6genos en Ia
A, Otros estudios que han analizado la

relacién enire A y valores séricos de
vitamina D han concluido que valo-
res bajos de vitamina D pueden estar
asociados con cambios radiogréficos
enla A de cadera, caracterizados por
un pinzamiento articular.

b) Mejorade los sintomas: varios me-
taandlisis concluyen que tanto los
analgésicos como los AINE mejoran
los sintomas de la A con un rdpido
inicio de su efecto.

Por otra parte, recientes estudios con-
trolados con placebo con otros com-
puestos han demostrado una alta su-
perioridad al placebo. Este es el caso
de condroitin sulfato, sulfato de glu-
cosamina, diacerefna y, en menor gra-
do, el aceite de soja, En comparacién
con los analgésicos/AINE convencio-
nales, estos compuestos presentan las
siguientes caracterfsticas: su efecto es
parecido al de AINE/analgésicos; su ini-
cio de accién es més lento; tras suspen-
der el tratamiento existe un efecto per-
sistente de 2 a 8 semanas; no presentan
efectos adversos gastrointestinales

c) Retraso de la progresi6n estructural
de la enfermedad: con el estudio de
ciertos compuestos se han observado




resultados conflictivos, es decir, una
mejotfa de los sintomas asociada a un
deterioro de la estructura del cartfla-
go. La explicacién de este potencial
efecto pernicioso se cree radica en el
hecho de que la disminucién del dolor
favorece una mayor actividad fisica lo
que contribuye al deterioro del cartfla-
£0. Algunos estudios han sugerido un
efecto estructural pernicioso del con-
sumo a largo plaze de indometacina.
Por el contrario, diversos estudios in
vitro € in vivo han destacado un posi-
ble efecto estructural beneficiose de
algunos formacos. Asf, algunos datos

in vitro, aunque también en modelos |

animales, sugieren que algunos firma-
cos antiartrésicos especificos como el
sulfato de glucosamina, la diacerefna
y el aceite de soja podrian prevenir o
retrasar el deterioro del cartilago.

En la misma linea de investigacién,
se presentd el trabajo del grupo de
Lippielto (EE.UU.): «Efecto bene-
ficioso de los agentes modificado-
res de la estructura del cariflago es-
tudiado en cultivos de condrocitos
Y un modelo de inestabilidad artrd-
sica en congjos» sobre la asociacién
con condroitin sulfato y sulfato de
glucosamina para evaluar su capaci-
dad de retrasar la progresion de las
lesiones de cartflago en un modelo
de inestabilidad artrdsica en conejos.

Se indujo inestabilidad quindrgica (Fulth)
en conejos blancos de Nueva Zelanda
de 2-3kg. En el postoperatorio, los ani-
males fueron expuestos a ejercicio du-
rante 1 hora, 3 veces por semana. Los
controles del grupo 1 (12) recibieron
una dieta Teklad estdndar; los grupos 2
(12),3(6) y 4 (6) recibieron dietas com-
plementadas con 2% de Cosamin DS®
{asociacion de clorhidrato de glucosa-
mina y condroitin sulfato), condroitin
sulfato y clorhidrato de glucosamina res-

pectivamente, a dosis terapéuticas. Los -

animales que recibieron Cosamin DS®
no presentaron lesiones graves y expe-
rimentaron una reduccidn sustancial de
la extensidn de las lesiones moderadas
en comparacién con los controles (p <
0,003). Los animales que recibieron

condroitin sulfato y los que recibieron
glucosamina presentaron menos impli-
caciones tisulares moderadas y graves
que los controles pero no en el mismo
grado que el grupo Cosamin DS,

Estudios ir vitro con condrocitos aisla-
dos confirmaron un efecto sinergistico
del clorhidrato de glucosamina + con-
droitin sulfato sobre la estimulacién de
lasintesis de proteoglicanos (p < 0,04).
Los datos sugieren que el efecto mo-
jdificador del curso de la enfermedad

d il 3

tilapinosas

Asimismo, se present6 otro trabajo so-
bre el sulfato de glucosamina del grupo
de Reginster (Bélgica): «EI sulfato de
glucosamina reduce significativamen-
te la progresidn de la artrosis de rodi-
lla: ensayo clinico prospectivo, alea-
torizadp, a doble ciego, controlado con
placebo, de 3 aiios de duracidn», un
estudio disefiado para evaluar los efec-
tos a largo plazo del farmaco sobre la
progresién de los cambios estructu-
rales y sintomadticos de la rodilla ar-
trdsica. Los dos grupos de 106 pacien-
tes fueron comparables por lo que res-
pecta al grado de la enfermedad y las
caracterfsticas demogréficas. Los pa-
cientes tratados con placebo presenta-
ron un pinzamiento medio del espacio
articular (PEA) de aproximadamente
0,08-0,1 mm/afio, mientras que el gru-
po sulfato de glucosamina no presenté
PEA. Al final del tratamiento con pla-
cebo hubo un ligero empeoramiento de
los sintomas, en comparaci6n conla me-
jora observada en el grupo sulfato-de
glucosamina. Se concluye pues que la
combinacién de efectos modificadores
de los sintomas y 1a estructura sugieren
que el sulfato de glucosamina podria
ser un posible agente modificador del
curso de la enfermedad en la A.

Otro trabajo adestacar es: «Xenotrans-
plante de condrocitos para el trata-
miento de defectos articulares locali-

zados: un modelo animal de cerdo a
conejo» del grupo del Dr. Blanco (La
Corufia). Dicho trabajo explica que el
transplante de condrocitos aut6logos
cultivados se utiliza en fa actualidad para
el tratamiento de defectos focales en el
cartflagoarticular. Sinembargo, este tra-
tamiento tiene algunas limitaciones ta-
les como la edad del paciente, pues son
necesarias dos intervenciones y no es
de utilidad en articulaciones artrésicas.

Por el presente, el autor propone un
nuevo enfoque para reparar los defec-
tos del cartflago en rodillas de cone-
Jjos mediante el implante de condro-
citos de cerdo. Se realizaron defectos
de 3 mm de didmetro de superficie
articular de grosor completo de cén-
dilos mediales de conejos adultos de
Nueva Zelanda. Se suturé un colgajo
de periostio de conejo al cartflago
nativo. El medio de cultivo fue inyec-
tado en el defecto de un grupo de co-
nejos (Grupo 1 —control-). En el Gru-
po Il se transplantaron las suspensio-
nes de condrocito de cerdo con medios
de cultivo. Los conejos se sacrifica-
ronal cabo de 1, 6, 12 y 24 semanas.

Se utilizé la escala Mankin para anali-
zar los cambios macroscépicos del car-
tflago. El estudio microscépico se rea-
liz6 por H-E, azul de toluidina, safrani-
na-0 y deteccién inmunohistoquimica
de coldgeno tipo II. Se estudi6 la pre-
sencia de células de cerdo por PCR (gen
SLA-D). Se utilizd el test Kruskal-Wallis
para cuantificar el rechazo. Lasrodillas
delos conejos no presentaron artritis in-
flamatoria. Los estudios histol6gicos
maostraron algunas células inflamatorias
en el tejido sinovial del Grupo 1. Se
sintetizé fibrocartflago como tejido de
reparaci6n en el grupo L Se sintetizé
cartflago hialino en el grupo 1L En el
cartflago nuevo que se produjo en el
grupo II se pudo detectar por PCR Ia
presencia de gen de cerdo SLA-L

El autor concluye que el rechazo no
supone un problema en el xeno-trans-
plante de condrocitos en este mode-
lo animal. Los nuevos cartilagos hia-
linos en las rodillas de conejos con-
tienen ADN de cerdo.
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