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RESUMEN

La osteoartrosis es una de las alteraciones musculoesqueléticas mas
frecuentes. El tratamiento farmacoldgico se ha basado en el uso de
antiinflamatorios, con las consecuencias de sus efectos secunda-
rios. Recientemente se han Investigado nuevas substancias con
potencial efecto condroprotector, tales como el sulfato de glucosamina
y el sulfato de condroitin. El presente estudio determiné la efectivi-
dad de estas substancias en el tratamiento de la osteoartrosls de
rodilla mediante la utilizacién de la escala de WOMAC. Se realizo un
ensayo clinico con 23 pacientes desde febrero 2001 a febrero 2002.
El ©5,65% de los pacientes fueron catalogados como buenos y ex-
celentes resultados al finalizar el estudio.
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ABSTRACT

Osleoarthrosls is one of the most common musculoskeletal disor-
ders Pharmacclogical treatment was based in the use of and-in-
flammatory drugs, with many secondary effects. Recently, there has
been some Investigation looking for new substances with poten-
tially chondroprotectives benefits, like glucosamine and chondroitin
sulfate. The present study demonstrate the effectiveness of both
substances in the treatment of osteoarthrosis of the knee using the
WOMAC score We made a clinical assay with 23 patients since
February 2001 to February 2002. Almost 96% ofthepatient demon-
strated excellent and good results at the end of the study.
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INTRODUCCION

La osteoartrosis es una de las alteraciones musculoesque-
leticas mas frecuentes, con una incidencia aproximada de 2:1
en mujeres y hombres'#*. La artrosis es el resultado final de
una serie de cambios biomecanicos, metabdlicos, fisiologi-
cos y patoldgicos que actuan simultaneamente sobre el carti-
lago hialino y que aun se encuentran en discusion y estudio.
Las caracteristicas del cartilago en la osteoartrosis incluyen
un aumento en el contenido de agua y degradacion de la matriz
extracelular, acompanado de alteraciones de los proteoglica-
nos; estos cambios predisponen a un deterioro progresivo con
eventual perdida del cartilago articular®. Los objetivos que todo
tratamiento de la artrosis debe tener son aliviar el dolor, man-
tener o aumentar la funcion articular, disminuir la incapacidad
funcional e intentar retrasar la progresion de la enfermedad.
Debido a la ausencia de farmacos selectivos para la artrosis,
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el tratamiento farmacolégico se ha basado durante anos en
el empleo de analgésicos y antiinflamatorios con las conse-
cuencias derivadas de sus costos y sus efectos secundarios.
A principios de los noventa, se pudo publicar una clasifica-
cion de los farmacos selectivos para la artrosis y unas direc-
trices para llevar a cabo los ensayos clinicos necesarios y
demostrar su actividad; es asi como se clasifican los farma-
cos para el tratamiento de la osteoartrosis en aquellos que
modifican los sintomas (SYSDOA por sus siglas en inglés) y
los modificadores de la estructura (DOMAD por sus siglas en
inglés)*7. Aunque todavia no hay ningun farmaco gue pueda
incluirse en esta segunda categoria, se estan buscando com-
puestos que puedan ejercer unos efectos mas especificos que
los de los antiinflamatorios, al obstaculizar directamente algu-
nos de los posibles procesos de la enfermedad.

En anos recientes numerosos estudios han investigado far-
macos potencialmente “condroprotectores", substancias ca-
paces de incrementar la actividad anabdlica de los condroci-
tos y simultaneamente disminuir o suprimir los efectos de
enzimas citotoxicas sobre el cartilago. Entre las substancias
que pudieran cumplir estos requisitos se encuentran el sulfa-
to de glucosamina, el sulfato de condroitin, el &cido hialurénico
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y los heparinoides entre otros®* ™. El sulfato de glucosamina
y el sulfato de condroitin, precursores de los aminoglicanos
de la matriz cartilaginosa y del liquido sinovial, han sido utili-
zados en varias publicaciones relacionadas con experiencias
clinicas sobre el tratamiento de la osteoartrosis, aungue la
evidencia sobre su efectividad, toxicidad y seguridad a largo
plazo aln no ha sido completamente comprobada' 2,

No se ha establecido el mecanismo de accion exacto del sul-
fato de glucosamina y del sulfato de condroitin. Se ha sugeri-
do la existencia de efectos no relacionados con el cartilago
articular, como la inhibicion de la generacion de enzimas
citotoxicas para explicar el inicio de accion rapida sobre los
sintomas. En estudios realizados a corto plazo*®" 2 la
mejoria de los sintomas relacionados con la osteoartrosis de
rodilla vario entre 58 y 70% en aquellos pacientes tratados
con estos compuestos durante la primera semana de trata-
miento, recibiendo 1.500 mg de sulfato de glucosamina y/o
1.200 mg de sulfato de condroitin diarios en una o varias to-
mas.

El objetivo general de nuestro trabajo es evaluar la efectivi-
dad de estas dos substancias (sulfato de glucosamina y sul-
fato de condroitin) como alternativa en el tratamiento farma-
coldgico de nuestros pacientes con osteoartrosis de la rodilla,
sabiendo que nuestra poblacion presenta caracteristicas fe-
notipicas, sociales y culturales distintas que la poblacién de
los estudios internacionales. Para lograr este objetivo se es-
tablecieron dos etapas en la investigacion: 1.- determinar la
eficacia y la seguridad (efectos colaterales) del tratamiento a
corto plazo con el sulfato de glucosamina y condroitin en los
sintomas vy la funcion de los pacientes con osteoartrosis de la
rodilla, lo cual se establece en el presente informe, y 2.- eva-
luar la utilidad y seguridad (efectos colaterales) de dicho tra-
tamiento a largo plazo, utilizando para ello parametros fun-
cionales (WOMAC) y radioldgicos (estrechamiento del espa-
cio femorotibial medial), lo cual se presentara en una segun-
da publicacion luego de un seguimiento a dos anos para po-
der visualizar los posibles cambios radioldgicos de una enfer-
medad degenerativa, progresiva y de evolucién lenta como lo
es la osteoartrosis.

Dentro de los objetivos especificos de este reporte preliminar
estan: 1.- determinar si el tratamiento planteado ofrece mejo-
ria de los sintomas y la funcion articular de la muestra en
estudio, 2.- establecer el periodo de latencia entre el inicio del
tratamiento y la mejoria de los sintomas de nuestros pacien-
tes, y 3.- reportar si existen efectos adversos en el tratamien-
to a corto y mediano plazo en nuestra poblacion.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un ensayo clinico controlado con los pacientes que
acudieron a la consulta de Traumatologia y Ortopedia del
Hospital Victorino Santaella Ruiz, de la ciudad de Los Teques,
Estado Miranda, recolectando la muestra de manera acumu-
lativa desde febrero del afio 2001 hasta febrero del afio 2002,
incluyendo en el estudio aquellos pacientes mayores de 50
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anos de edad con diagnostico de osteoartrosis de rodilla (uni
o bilateral) tipo | ¢ Il segun la clasificacion de Ahlbac™ ' o con
artrosis femoropatelar, sin establecer limite superior de edad
ni distincion de sexo o raza, excluyendo a los pacientes que
presentaran enfermedades autoinmunes (artritis reumatoidea
o artropatias seropositivas como la espondilitis anquilosante
entre otras), artrosis por lesiones traumaticas de la rodilla,
malalineacion de la rodilla, sobrepeso (indice de masa corpo-
ral mayor de 30), y debido a la similitud en la estructura mole-
cular entre el sulfato de condroitin y la heparina, se excluye-
ron aquellos pacientes que cumplieran tratamiento con anti-
coagulantes, asi como también los que tuvieran anteceden-
tes de enfermedad ulceropéptica por la posibilidad de compli-
caciones y la necesidad de mayores dosis* o de trastornos
mentales por lo dificil del control y seguimiento. Al inicio del
estudio se le realizaron a todos los pacientes radiografias
panoramicas de los miembros inferiores (con carga), lateral
de ambas rodillas y perfil reumatoldgico (hematologia com-
pleta, VSG, PCR, factor reumatoideo). Se establecié asi el
grupo de estudio, al cual se le indicé tratamiento via oral con
1.500 mg de sulfato de glucosamina y 1.200 mg de sulfato de
condroitin diarios en dos tomas. No se permitio ningun otro
tipo de tratamiento farmacologico y/o fisiatrico a los pacientes
incluidos en el presente estudio. El tratamiento se siguio por
tres meses, utilizando como parametros de evaluacion de los
sintomas de la osteoartrosis la escala visual analoga (EVA),
estableciendo como valor cero (0) la ausencia de dolor y como
valor diez (10) el dolor maximo con toda la gama de posibili-
dades entre estos dos valores utilizando numeros enteros, y
el indice de artrosis de las Universidades de Ontario del Oes-
te y McMaster (WOMAC)", en el que se aborda la intensidad
del dolor articular (cinco preguntas), la rigidez (dos pregun-
tas) y la limitacién funcional (diecisiete preguntas). Este Ulti-
mo cuestionario es especifico para la enfermedad y fue dise-
nado para estudiar la efectividad de los agentes antiinflama-
torios en el tratamiento de la osteoartrosis, y establece ran-
gos para determinar si el tratamiento es excelente (0 a 14
puntos), bueno (15 a 28 puntos), regular (29 a 38 puntos) y
malo (mayor de 38 puntos).

La evaluacion de los pacientes se realizo al inicio del trata-
miento, semanalmente durante el primer mes y luego cada
cuatro semanas hasta completar los tres meses, realizando
en cada uno de los controles la aplicacion de las escalas an-
tes senaladas. En cada evaluacion clinica se recolectaron
datos con respecto a la presencia de reacciones adversas
atribuibles al medicamento. Todos los pacientes dieron su
consentimiento por escrito para ser incluidos en el presente
estudio.

Analisis Estadistico

Para realizar el andlisis estadistico de nuestros datos se utili-
20 la Prueba de Friedman para k muestras igualadas'™ ", en
vista de que las observaciones se definen sobre una escala
ordinal (estadistica no paramétrica). Cabe destacar que esta
prueba es una aproximacion a la prueba de x *(chi cuadrado)
y se basa en rangos promedio (Tablas 1y 2).
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Tabla 1

pacientes con osteoartrésis de rodilla

\ Tabla 2
Distribucion porcentual de pacientes con ‘
‘ osteoartrésis de rodilla

]
Distribucion de los rangos de la prueba de Friedman en ‘
|
\

‘ (Escala Visual Andloga) (Escala de WOMAC)

| |
Semana 0 1 4 8 12 ERRAREE

{ Rangos 4.83 417 2.70 1.83 1.48 _‘

. B 0 1 2 3 4 8 12

Fuente Cuestonario escala EVA

| Tabla 2 ‘

‘ Distribucién de los rangos de la prueba de Friedman en ‘
pacientes con osteoartrésis de rodilla

(Escala de WOMAC) |

\

} Semana 0 1 2 3 4 8 12

LRangos 6.83 5.96 4.98 4.04 3.09 1.87 1.24 ]

Fuente Cuestonario escala WOMAC

Se planted un sistema de hipotesis:

Ho (hipoétesis nula): efectos atribuidos al tratamiento son los
mismos a traves del tiempo (no existe variacion entre las ob-
servaciones). Ha (hipotesis alternativa): existe diferencia en
los efectos del tratamiento a través del tiempo.

Se establecié un nivel de significancia o de 0,05, en donde un
valor de p> 0,05 no rechaza la Ho, y un valor de p< 0,05 recha-
za la Ho a favor de la Ha con un 95% de nivel de confianza.

Se realizé un andlisis adicional, tomando en cuenta la distribu-
cion de los pacientes en las semanas de tratamiento segun
frecuencia y porcentaje (Tablas 3y 4) Se aplicd la escala visual

—

Tabla 3
‘ Distribucién de frecuencia de pacientes con |
osteoartrdsis de rodilla
L (Escala de WOMAC) |
\ |
Semanas |
Rangos 0 1 2 3 4 8 12 |
0-14 0 0 0 1 2 5 8 ‘
15-28 3 4 11 18 20 17 14
29-38 17 17 12 4 1 1 i |
39-96 3 2 0] 0 0 0 0
TOT AL 23 23 23 23 23 23 23 ‘

Fuente Cuestonario escala WOMAC

analoga para efectos comparativos, basando el analisis en la
escala de WOMAC por ser especifica para determinar la efec-
tividad de un tratamiento en la osteoartrosis de la rodilla.

RESULTADOS

Del total de pacientes con diagnéstico de osteoartrosis de la
rodilla tratados en el Servicio de Traumatologia y Ortopedia
de nuestro centro, s6lo 23 pacientes cumplieron con los crite-

Rangos
| 0-14 000 000 000 435 870 2174 3478 |
| 15-28 1304 1739 4783 7826 8696 7391 6087 |

29-38 7391 7391 5217 17.39 435 435 435
39-96 1304 870 000 000 000 000 000 |
TOT AL 100 100 100 100 100 100 100 ‘

Fuente Cuestonario escala WOMAC

Grafico 1
Distribucién de los rangos promedio de la prueba de Friedman
en pacientes con osteoartrdsis de rodilla
(Escala Visual Analoga)

\
o |
|

II,HD

|
|
| |
|
|

|o.co

| Sem 0 Sem 1 Sem 4 Sem & Sem 12

Fuente Tabla N“ 1

| Grafico 2 |
Distribucién de los rangos promedio de la prueba de Friedman
| en pacientes con osteoartrésis de rodilla
(Escala WOMAC)

Fuente Tabla N®2
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Grafico 3

Distribucién de los rangos promedio de la prueba de Friedman |
en pacientes con osteoartrdsis de rodilla

(Escala WOMAC) |

y 7
Il’_

Sem0 Sem 1 Sem2 Sem3 Sem4 Sem 8 Sem 12
go-14 W15-28 [029-38 039-96 |

rios de inclusion del presente trabajo durante el periodo de
estudio, 16 mujeres (69,56%) y 7 hombres (30,44%).

Al inicio del tratamiento 86,95% de los pacientes tenian valo-
res en la escala de WOMAC correspondientes a los rangos
regular y malo (Regular: 29-38= 73,91% y Malo: 39-96=
13,04%). El rango de valores catalogados como excelente
aumento de 0% al inicio del tratamiento hasta 34,78% en la
evaluacion final, asi como el rango bueno (15 a 28 puntos)
aumento de 13,04% en la evaluacion inicial hasta 60,87% en
la dltima evaluacion clinica. Por otro lado, el grupo de pacien-
tes ubicados en el rango regular (73,91%) disminuyo en la
evaluacion final a 4,35%, y el grupo con mas de 39 puntos en
la escala (13,04% al inicio del tratamiento) desaparecio a partir
de la segunda semana de evaluacion.

CONCLUSIONES

En el analisis de la Prueba de Friedman se obtuvo diferencia
estadisticamente significativa entre las semanas de tratamien-
to, con valor probable (p-value) igual a 0,0001 (menor que el
nivel de significancia de o = 0.05).

Se rechaza la hipotesis nula a favor de la hipotesis alterna,
que define diferencias en la mejoria de los sintomas y la fun-
cion articular con el tratamiento aplicado a traveés del tiempo,
evidenciando una clara tendencia a la mejoria obteniéndose
que el 95,65% de los pacientes se encontraba por debajo de
los 28 puntos en la escala de WOMAC al final del tratamiento
(Grupo bueno y excelente) contrastando con el 13,04% que
se encontraba en estos mismos grupos al inicio del tratamiento.

Se establecio que el periodo de tatencia entre el inicio del

tratamiento y la mejoria de tos sintomas fue de tres semanas,
momento a partir del cual se observo que mas del 50% de los
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pacientes (82,61% especificamente) se encontraban agrupa-
dos en el rango de 0 a 28 puntos de la escala de WOMAC
(excelente y bueno segln la escala), ademas de evidenciar
la ausencia de pacientes en el rango mayor de 39 punios
(malo segun la escala) a partir de dicha semana.

En cuanto a la aparicion de efectos adversos atribuibles at
tratamiento, en cada evaluacion clinica se interrogo al res-
pecto obteniendo 100% de respuestas negativas, pudiendo
inferir que a corto plazo no hubo efectos secundarios en el
grupo estudiado.

RECOMENDACIONES

En base a los resultados antes senalados nos permitimos re-
comendar el uso del sulfato de glucosamina y el sulfato de
condroitin como alternativa en el manejo

médico de los pacientes con osteoartrosis de la rodilla en fa-
ses iniciales de la enfermedad, ya que ha demostrado ser
efectivo en la mejoria de la sintomatologia y la funcion articu-
lar de nuestros pacientes y presenta un margen de segundad
bastante amplio, correspondiendo estos resultados con las
estadisticas presentadas a nivel mundial.

Debido a la existencia de un periodo de tatencia entre el ini-
cio del tratamiento y el comienzo de la mejoria de tos sinto-
mas, pudiera utilizarse algun otro medicamento durante este
periodo tales como analgésicos o antiinflamatorios no este-
roideos para potenciar el efecto en la mejoria del dolor, ya
que tienen mecanismos de accion aparentemente diferentes
y los pacientes podrian beneficiarse mientras el efecto bene-
ficioso de la glucosamina y el condroitin comienzan en el car-
tilago hialino.

Recomendamos, como en efecto lo estamos haciendo, conti-
nuar con estudios de este tipo a largo plazo, ademas de eva-
luar parametros paraclinicos importantes en la evolucion de
la enfermedad (estudios radiolégicos), y poder determinar si
estos compuestos realmente detienen la progresion de la
enfermedad mejorando la calidad del cartilago hialino, o por
el contrario sélo actuan inhibiendo enzimas citotoxicas invo-
lucradas con el dolor y la inflamacion.
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