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Atencion farmacéutica

TEMA T4

Productos para
nersonas con
oroblemas articulares

Jesis Nufiez Babarro!, Juan del Arco?
'Farmacéutico comunitario en Getxo (Vizcaya). ?Director técnico del COFBi

asta hace poco tiempo, el tratamiento de la patologia osteomuscular se re-
ducia a aliviar el dolor, pero en la actualidad existen productos destinados a
modificar el curso de la enfermedad vy a restablecer la funcionalidad articular,
muchos de los cuales se comercializan como complementos alimentarios.
El objetivo de estos productos es reducir el consumo de antiinflamatorios no
esteroideos (AINE), y asf limitar el riesgo de efectos adversos gastricos y renales.
La mayoria de estos suplementos contienen sustancias que forman parte del
cartilago y otras estructuras articulares del organismo humano, como condroitin
sulfato, glucosamina!, acido hialurénico o colageno. También suelen emplearse
nutrientes relacionados especificamente con la formacién del cartilago, como
niacinamida, vitamina C, manganeso o silicio.
Todas ellas son sustancias que presentan un buen perfil de seguridad y, cuan-
do se utilizan en las dosis recomendadas, son bien toleradas.
Ademaés, en el mercado existen otros productos que generalmente se publici-
tan como «alternativas naturales», que contienen cartilago de tiburdén o mejillon
de labio verde.

'Condroitin sulfato y glucosamina estan también comercializados como medicamentos y, junto a
diacereina, constituyen el grupo de farmacos denominado SYSADOA (symptomatic slow action drugs
for osteoarthritis)
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Atencion farmacéutica en preparados alimenticios

Glucosamina y condroitin
sulfato

La glucosamina es un aminoazucar a
partir del cual se forman los glucosa-
minoglucanos, que forman la matriz
del cartilago articular y estan también
presentes en el liquido sinovial.

Se trata de una molécula hidrosolu-
ble de bajo peso molecular que se ab-
sorbe parcialmente a nivel intestinal y,
segln se postula, una parte de lo que
se ingiere llega a las articulaciones.

La que se incorpora en los suple-
mentos se obtiene a partir de la quiti-
na, polisacarido natural estructural del
dermatoesqueleto de la gamba, la lan-
gosta y la cascara de cangrejo. Por es-
te motivo, no debe administrarse a pa-
cientes con alergia al marisco, para los
que existe la alternativa de utilizar pre-
parados obtenidos mediante fermenta-
cién a partir de fuentes vegetales.

El condroitin sulfato (figura 1) es un
polisacarido de alto peso molecular
muy hidrofilico que forma parte de los
glucosaminoglucanos, que, unidos a
una proteina central, dan lugar a los
agrecanos. A su vez, éstos se unen a
un eje de acido hialurénico para cons-
truir los proteoglucanos, que constitu-
yen el componente mayoritario de la
matriz extracelular del cartilago, al que
proporcionan compresibilidad y elasti-
cidad, a la vez que contribuyen al man-
tenimiento de la hidratacion y facilitan
el flujo de nutrientes.

Tanto glucosamina como condroitin
sulfato desempefian un papel funda-
mental en la formacion de las superfi-
cies articulares, tendones, ligamentos,
liquido sinovial, piel, hueso, ufias, val-
vulas del corazdn, vasos sanguineos y
secreciones mucosas en los tractos di-
gestivo, respiratorio y urinario.

OH

HO

Figura 1. Condroitin sulfato

1 mayo 2017 e el farmacéutico n.° 549

Los estudios in vitroy en animales
sugieren que su accioén a nivel articu-
lar podria deberse a diversos factores:
e Actividad antiinflamatoria.

e Estimulacion de la sintesis de proteo-
glucanos y acido hialurénico endoge-
no.

e Reduccion de la actividad catabdlica
de los condrocitos.

e Efecto protector de los componentes
celulares del cartilago.

e Efecto positivo sobre el desequilibrio
6seo en hueso subcondral artrésico.

Se trata de suplementos de acciéon len-
ta, de manera que su efecto se obser-
va a partir de la segunda semana de
tratamiento continuado y persiste has-
ta 3 meses después de cesar su admi-
nistracion.

La glucosamina se administra sola o
en combinacién con condroitin sulfato
en dosis de hasta 1.500 mg diarios, en
una o varias tomas. En cuanto al con-
droitin sulfato, se utilizan hasta 1.200
mg diarios, en una o varias tomas. Se
recomienda tomarlos durante unos 3
meses y luego alternar periodos de
descanso.

Estudios clinicos

La mayor parte de los estudios son en-
sayos realizados frente a placebo que
analizan su eficacia en el tratamiento
sintomatico de la artrosis de rodilla, in-
cluyendo en algunos casos también la
de cadera y otras articulaciones.

La revista JAMA public6 en el afio
2000 una revisién sistematica de los
ensayos clinicos registrados en la base
de datos Cochrane, asi como de arti-
culos de revision y otras fuentes, y en
ella se concluia que los preparados a
base de glucosamina y condroitin sul-
fato muestran un efecto de moderado
a alto en el alivio de los sintomas de la
osteoartritis. Sin embargo, en las con-
clusiones se afirmaba también que es-
tos efectos estaban probablemente
exagerados debido a cuestiones rela-
cionadas con la calidad de los articulos
y los sesgos de publicacion.

También un metaanalisis publicado
en el mismo afo, en el que se incluye-

ron estudios comparativos entre dosis
de 800 a 2.000 mg de condroitin sul-
fato y placebo, concluyé que este acti-
vo podria resultar eficaz en el trata-
miento de la osteoartritis

Posteriormente, en 2003, en un me-
taanalisis llevado a cabo por Richy et
al., que inclufa todos los ensayos clini-
cos localizados a través de siete bases
de datos, se concluyé que tanto gluco-
samina como condroitin sulfato mos-
traban una eficacia similar y superior
al placebo en cuanto al dolor y la mo-
vilidad.

Sin embargo, Reichenbach et al.
realizaron posteriormente otro meta-
analisis de los ensayos publicados
hasta 2006, localizados a través de las
bases de datos Cochrane, Medline,
Embase y CINAHL, en el que conclu-
yeron que los ensayos de calidad rea-
lizados a gran escala indican que el
efecto de condroitin sulfato en el alivio
sintomatico de la artrosis era minimo o
inexistente.

Estos datos fueron corroborados en
2010 en otro metaanalisis publicado
en el British Medical Journal, en el que
se incluyeron todos los ensayos clini-
cos realizados con al menos 200 suje-
tos (los estudios se localizaron a través
de las mismas bases de datos, a los
que sumaron los registrados en el
Science Citation Index). La principal
conclusiéon fue que con glucosamina,
condroitin sulfato y su uso combinado
no se obtenia un efecto superior al pla-
cebo ni en el control del dolor articular
ni sobre la disminucién del espacio ar-
ticular. Aunque algunos pacientes se
mostraban satisfechos de los resulta-
dos obtenidos, los autores lo atribuye-
ron al curso natural de la osteoartritis,
a la regresion a la media y al efecto pla-
cebo.

Por su parte, Lee et al., en otro me-
tanaalisis publicado también en 2010,
concluyeron que, aungue glucosamina
y condroitin sulfato no mostraban dife-
rencias con placebo en cuanto a su
efecto sobre la disminucion del espa-
cio intraarticular, en los estudios reali-
zados con 2 o 3 afios de tratamiento sf
se observaba un cierto efecto protector

©2017 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados



que en el caso de glucosamina podia
llegar a moderado.

En 2014, el Comité de evaluacion de
nuevos medicamentos en Euskadi pu-
blicé una evaluacion de la eficacia de
ambos componentes basada en la re-
vision de estudios secundarios y guias
de préctica clinica, en la que se locali-
zaron ocho guifas internacionales, dos
nacionales, dos metaanalisis y una re-
vision sistematica. Los autores de este
trabajo concluyeron que las revisiones
sistematicas y las guias de calidad mos-
traban que ni glucosamina ni condroi-
tin sulfato eran mas efectivos que el
placebo en el tratamiento de la artrosis.

Mas recientemente, en 2015, se pu-
blic6 un metaanélisis que inclufa los 54
estudios localizados a través de Pub-
Med, Embase y Cochrane Library, en
los que se habian evaluado compara-
tivamente al menos dos de los siguien-
tes tratamientos: celecoxib, glucosami-
na, condroitin sulfato, una combinacion
de ambos productos y placebo en la
artritis de rodilla. Si bien concluyeron
que el tratamiento mas efectivo fue ce-
lecoxib, también indicaron que los
efectos de glucosamina y condroitin
sulfato eran superiores a placebo en
cuanto al alivio del dolor.

También en 2015 se publicé una re-
vision sistematica Cochrane que inclufa
todos los ensayos comparativos de
condroitin sulfato con placebo, AINE,

productos para personas con problemas articulares

glucosamina y otros suplementos. Los
estudios se localizaron a través del re-
gistro de ensayos controlados Cochra-
ne, Medline, CINAHL, Embase, Scien-
ce Citation Index y Current Controlled
Trials. Los autores concluyeron que
condroitin sulfato, solo o combinado
con glucosamina, se mostraba superior
a placebo en cuanto al alivio sintoma-
tico de la artrosis, aunque sefialaban
que la mayoria de los estudios revisa-
dos eran de baja calidad. Los benefi-
cios obtenidos fueron de leves a mode-
rados, y el riesgo de efectos adversos
era inferior al de los controles.

A pesar de que los resultados sobre
la eficacia de estas sustancias suscitan
controversia y de que en los ensayos
de mayor calidad se obtienen los peo-
res resultados en cuanto a eficacia, la
practica totalidad de las publicaciones
coincide en que se trata de productos
bien tolerados y con un buen perfil de
seguridad.

Acido hialurénico
Se trata de un polisacéarido cuya uni-
dad fundamental es el dimero d-glucu-
ronil-d-N-acetilglucosamina. Se en-
cuentra ampliamente distribuido en
diversos tejidos extracelulares, como el
liquido sinovial, la matriz extracelular
de la piel y el cartilago.

En las articulaciones es producido
por condrocitos y sinoviocitos. Es uno

©puhhha/123RF

de los componentes principales de la
matriz extracelular del cartilago y de las
capas superficiales de la membrana si-
novial. Ademas, esta presente en eleva-
das concentraciones en el liquido sino-
vial, al que proporciona viscoelasticidad,
siendo fundamental para mantener sus
propiedades lubricantes y amortigua-
doras. También contribuye a la ho-
meostasis articular, ya que disminuye
la sintesis de prostaglandina E,y de la
enzima responsable de la sintesis de
oxido nitrico que se genera en los
procesos inflamatorios. Este y otros
mecanismos le confieren propiedades
antinociceptivas, antiinflamatorias y
autorreguladoras.

En la artrosis, la concentracion de
acido hialurénico en liquido sinovial
estd disminuida, y también su peso
molecular.

Actualmente, el 4cido hialurénico se
utiliza para el tratamiento de enferme-
dades osteoarticulares y para la preven-
cion y rehabilitacion de lesiones depor-
tivas como alternativa a glucosamina y
condroitin sulfato.

Puede obtenerse a partir de tejido
animal (habitualmente crestas de ga-
llo) o mediante fermentacion bacteria-
na (Bacillus subtilis).

Estudios clinicos

Se han realizado varios estudios sobre
la eficacia de las inyecciones intraarti-
culares de &cido hialurénico, pero los
datos disponibles sobre la eficacia de
Su uso oral son mucho més escasos.

Una revision sistematica publicada
en 2015 de los ensayos localizados a
través de PubMed, Embase, Physiothe-
rapy Evidence Database y el Cochrane
Central Register of Controlled Trials, en
los que se evaluaba la eficacia del aci-
do hialurénico intraarticular en el alivio
sintomatico de la osteoartritis, conclu-
y6 que no se obtienen diferencias sig-
nificativas frente a placebo cuando los
ensayos realizados a doble ciego se so-
meten a un metaanalisis.

La revision Cochrane publicada en
2015 concluyé que incluso para el 4ci-
do hialurénico intraarticular no hay su-
ficiente evidencia para recomendar su
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uso en el tratamiento de la osteoartro-
sis de cadera.

En cuanto a su uso oral, cabe se-
flalar que los estudios comparativos
se han realizado con muy pocos su-
jetos, por lo que, a pesar de que al-
gunos autores han descrito efectos li-
geramente mas favorables que con
placebo, no se dispone de evidencia
suficiente para recomendar su uso
sistematico.

Colageno

Es la proteina mas abundante del or-
ganismo, y forma parte de tejidos co-
mo la piel, huesos, ligamentos, tendo-
nes, cartilago y del tejido conectivo que
envuelve y protege musculos y érganos
vitales. La matriz del cartilago articular
esta constituida fundamentalmente por
agua (60-80%) y una mezcla de agre-
canos y colageno. Este Ultimo propor-
ciona al cartflago su estructura y la ca-
pacidad de soportar fuerzas de tension.
EI' 90% del colageno articular es de ti-
po 1.

A partir de los 25-30 afios, con el
proceso de envejecimiento y deterioro
del organismo va disminuyendo la pro-
porcion de colageno tipo Il, y los con-
drocitos ven alterada su estructura con
el incremento de la sintesis de otros ti-
pos de colageno, caracteristicos de los
cartilagos enfermos y envejecidos. Por
tanto, se puede afirmar que, en gene-
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ral, en las patologfas articulares se ob-
serva una degradacion del colageno
como parte de la degeneracion articu-
lar. En los tejidos artrésicos se produce
una gran cantidad de mediadores in-
flamatorios que inducen la sintesis de
metaloproteinasas, entre las que se en-
cuentran las colagenasas.

El colageno de tipo Il hidrolizado es
una mezcla de péptidos de colageno
con un peso molecular inferior a 5.000
Da. Se obtiene de la gelatinizacion y
posterior hidrolisis enzimética de cola-
geno nativo procedente de tejidos ani-
males ricos en esta proteina, general-
mente a partir del cartilago de esternén
de pollo. El de grado farmacéutico
(PCH) se obtiene por hidrolisis de ge-
latina farmacéutica.

Como sucede con otras proteinas, el
colageno no se absorbe por la mucosa
intestinal, sino que es degradado a
aminoacidos y polipéptidos de cadena
corta mediante la accion de las entero-
peptidasas, fundamentalmente en el
duodeno y yeyuno. Sin embargo, algu-
nos experimentos con aminoacidos ra-
diomarcados parecen indicar que los
péptidos derivados del colageno po-
drian acumularse preferentemente en
el cartilago y el hueso.

Como el resto de las sustancias cita-
das en este articulo, el colageno es un
producto bien tolerado incluso con un
uso a largo plazo.

©Wavebreak Media Ltd/123RF

Estudios clinicos

Una revisién efectuada en 2006 sobre
los estudios clinicos y preclinicos rea-
lizados con colageno en el tratamiento
de la osteoartritis apuntaba que, admi-
nistrado por via oral, podria ser (til en
la reduccion del dolor y la mejora de la
funcionalidad articular, aunque varios
de los estudios no aportaban datos cla-
ve, como la significacion estadistica de
los resultados.

En 2012 se publico una revision sis-
tematica de los ensayos publicados en
PubMed, Embase y el registro central
de ensayos controlados Cochrane, en
la que se localizaron seis estudios con
colageno de tipo Il hidrolizado, uno con
colageno desnaturalizado y dos con ge-
latina. Algunos estudios mostraban
cierta eficacia en el control del dolor, y
obtuvieron diferencias significativas
frente a placebo y glucosamina em-
pleando escalas visuales. Sin embargo,
estos resultados no se confirmaron en
los que utilizaban la escala WOMAC,
de modo que los autores concluyeron
que no se dispone de suficiente evi-
dencia para recomendar el uso gene-
ralizado de colageno en el tratamiento
de pacientes con osteoartrosis. No obs-
tante, apuntaron que el indice riesgo-
beneficio seria positivo aunque este Ul-
timo fuera pequefio, dado que los
riesgos de la administracion de los de-
rivados del colageno son muy bajos,
aunque dicho beneficio no ha sido su-
ficientemente determinado.

Mas tarde se publicaron varios ensa-
yos clinicos comparativos entre colage-
no, glucosamina y/o placebo (incluidos
en PubMed vy la biblioteca Cochrane),
cuyos autores concluyen que el efecto
del primero es superior al resto, aun-
que se trata de estudios en los que par-
ticip6 un nimero limitado de sujetos.
También se ha publicado una revision
sistematica que obtiene la misma con-
clusion, si bien en ella se incluyen tan-
to estudios realizados en humanos co-
mo en animales.

Cartilago de tiburén
La presentacién comercial del cartila-
go de tiburén esta generalmente com-
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puesta de condroitin sulfato, que en el
organismo descompone en glucosami-
na y otros productos finales. Como ya
se ha descrito, el condroitin sulfato y la
glucosamina han sido ampliamente es-
tudiados en relacion con la artritis 6sea,
pero no se dispone de evidencia que
apoye el uso de cartilago de tiburén no
procesado para tratar dicha afeccion.

Sus productores suelen promocionar
su uso como fuente de calcio de gran
biodisponibilidad, beneficioso para pa-
cientes con osteoporosis, ya que es una
fuente natural de calcio y fésforo, entre
otros minerales. Seis gramos aportan:
calcio (840 mg), fésforo (540 mg), mag-
nesio (16 mg) y zinc (0,60 mg).

No se dispone de evidencia consis-
tente sobre la eficacia del cartilago de
tiburén en el tratamiento de los trastor-
nos articulares.

Mejillon de labio verde

(Perna canaliculus)

Los maories (nativos neozelandeses)
que habitaban cerca del mar presen-
taban una menor incidencia de artritis
que sus congéneres que vivian en el
interior. Sus dietas eran similares, aun-
que los pobladores de la costa consu-
mian una elevada cantidad de mejillén
de labio verde. Esto suscit6 interés
acerca de las potenciales aplicaciones
de este molusco en el tratamiento de
las patologfas inflamatorias.

Se emplea la carne del mejillon hi-
drolizada, que contiene una alta con-
centracion de glucosaminoglucanos,
ademas de quelatos, enzimas, aminoa-
cidos, vitaminas y acidos nucleicos, asi
como acidos grasos (DHA, EPA, acido
palmitico y &cido eicosatetraenoico).

En una revision sistematica publica-
da en 2008, en la que se incluyeron los
ensayos clinicos localizados en las ba-
ses de datos Cochrane Library, Medli-
ne, Embase, Amed, CINAHL, Scopus
y National Electronic Library for Health,
Unicamente se localizaron cuatro en-
sayos clinicos comparativos publicados
entre 1985 y 2007. En todos ellos se
evalu6 al mejillon de labio verde como
coadyuvante de otras terapias. Dado
que se trata de estudios con un peque-

productos para personas con problemas articulares

flo nimero de sujetos e importantes li-
mitaciones metodolégicas, los resulta-
dos positivos descritos en algunos de
ellos no permiten concluir que el meji-
[lén de labio verde sea un tratamiento
eficaz de estas afecciones.

Conclusiones

Aunque los estudios preliminares con
glucosamina y condroitin sulfato mos-
traron resultados moderadamente o in-
cluso altamente positivos, los ensayos
posteriores con mayor nimero de pa-
cientes no han corroborado que su efi-
cacia sea superior a placebo. En cuan-
to al 4cido hialurénicoy el colageno, no
se dispone de suficiente evidencia pa-
ra recomendarlos como tratamientos
de eleccion en la artrosis. Sin embar-
g0, se trata de productos con un buen
perfil de seguridad, por lo que, aunque
el beneficio que se obtuviera con ellos
fuera escaso, tendrian un indice bene-
ficio-riesgo favorable.

Tampoco se dispone de evidencia
cientifica suficiente que avale la efica-
cia del cartilago de tiburén y el mejillon
de labio verde, pero es razonable su-
poner que, en caso de ser efectivos, su
efecto se deberia posiblemente a su
contenido en glucosaminoglucanos.
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