Tratamiento Combinado con Sulfato de Glucosaminay
Etoricoxib en Pacientes con Artrosis de Rodilla

El tratamiento combinado con etoricoxib sulfato de glucosamina mds sulfato de
glucosamina etoricoxib en pacientes con artrosis de rodilla se asocia con efectos
reparadores sobre el cartilago articular, posiblemente mediante la reduccion de
factores inflamatorios y el retraso de la degradacion de la matriz del cartilago articular.
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Introduccién

La degeneracidn del cartilago articular y la hiperostosis secundaria son las alteraciones
caracteristicas de la artrosis de rodilla (AR). Por lo general, la AR se observa en
personas de mediana edad y de edad avanzada, y es mas comun en las mujeres. En
China, la AR es una de las formas mas frecuentes de artrosis.

Aproximadamente, en el 60% de los pacientes de mas de 55 afos se obtienen
hallazgos radioldgicos de AR; la incidencia aumenta considerablemente, al 85%, en las
personas de mas de 65 afios. La AR se asocia con deterioro importante de la calidad de
vida.

Los sintomas de la AR incluyen dolor, rigidez articular, edema local, deformidades y
disfuncidn de gravedad variable. La AR se caracteriza por la destruccién y la
degeneracion progresivas del cartilago articular, la osteoesclerosis subcondral o los
cambios quisticos, la hiperplasia sinovial, la formacion de osteofitos en el borde
articular, la contractura o la hipertrofia de la cdpsula articular y la contractura o la
relajacion de los ligamentos. La fisiopatogenia de la AR no se conoce con precision.

El sulfato de glucosamina es un amino-monosacarido natural, con capacidad potencial
de retrasar la degradacion del cartilago articular y promover la sintesis de
proteoglucanos en los condrocitos. El sulfato de glucosamina alivia el dolor y retrasa el
proceso patolégico de la artrosis al restaurar la matriz cartilaginosa y el metabolismo



articular normal. Por lo tanto, este agente representa el Unico tratamiento que puede
interrumpir el ciclo vicioso patolégico de la AR y estimular la reparacién articular.

El etoricoxib es un antiinflamatorio no esteroide que inhibe de manera selectiva la
ciclooxigenasa (COX) 2; el farmaco se asocia con efectos analgésicos, antiinflamatorios
y antipiréticos en pacientes con artrosis y artritis reumatoidea.

El objetivo del presente estudio fue determinar los efectos reparadores asociados con
el tratamiento combinado con sulfato de glucosamina y etoricoxib en pacientes con
AR.

Pacientes y métodos

Fueron estudiados 106 pacientes (23 hombres) de 48 a 75 afios, reunidos entre 2016 y
2019; la AR tenia una evolucién de 1 a 5 afios. Los pacientes fueron asignados
aleatoriamente a un grupo control (n = 40) o al grupo experimental (n = 66). El grupo
control estuvo integrado por 9 hombres y 31 mujeres, de 62.07 afios en promedio, con
AR de 3.59 meses en promedio. Segun la clasificacion de Kellgren-Lawrence, 9, 15y 16
participantes tenian AR de grado |, de grado Il y de grado lll, respectivamente. En el
grupo experimental se incluyeron 14 hombres y 52 mujeres, de 61.58 afios en
promedio y AR de 3.74 meses de evolucion en promedio, con AR de grado | (n = 16),
grado Il (n=27) o grado lll (n = 23). Las caracteristicas basales fueron similares en
ambos grupos.

Se aplicaron los criterios diagndsticos propuestos por el American College of
Rheumatology: edad > 40 anos, dolor en la rodilla la mayor parte del tiempo en el
transcurso de un mes, rigidez articular matutina de menos de 30 minutos de duracién,
sonidos de friccidn en la articulacion con el movimiento, hallazgos caracteristicos en el
liquido articular y formacién de osteofitos en el estudio radiolégico. Los pacientes del
grupo control recibieron tratamiento con 60 mg por dia de etoricoxib por via oral,
durante 6 semanas; los participantes del grupo experimental fueron tratados, también,
con capsulas de glucosamina por via oral (0.5 g tres veces por dia) durante 6 semanas.
Antes y después del tratamiento se evalud la funcién de la rodilla con el Western
Ontario McMaster Universities Arthritis Index (WOMAC) de 24 secciones en 3 dominios
(5 secciones para la evaluacién del dolor, 2 para la rigidez articular y 17 para la funcidn
de la articulacién, con puntaje total posible de 68 puntos).

Se tomaron muestras del liquido articular para la determinacidn de los indices de
metabolismo éseo (bone gamma-carboxy glutamic acid-containing protein [BGP]),
telopéptido-C del coldgeno de tipo Il (CTX-II), proteina oligomérica de la matriz
cartilaginosa (cartilage oligomeric matrix protein [COMP]) y ligando del receptor
activador del factor nuclear kappaB (RANKL); factores de crecimiento (factor
transformador de crecimiento beta [TGF-beta], factor de crecimiento 1 similar a la
insulina [IFG-1]) y factor de crecimiento fibroblastico 2 (FGF-2), factores inflamatorios
(interleuquina [IL] 1 beta, IL-17, IL-18) y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa),
metaloproteinasas de la matriz (MMP-3, MMP-9 y MMP-13) y factores relacionados
con la apoptosis inducida por éxido nitrico (6xido nitrico [NO], superodxido dismutasa
[SOD] y peroxidasa lipidica [LPO]). Se efectud ortopantomografia (OPG); se extrajo el
contenido total de ARN de liquido sinovial para determinar, por medio de reaccidon en
cadena de la polimerasa cuantitativa por trascripcion inversa, la expresién de ARN
mensajero del fragmento N-terminal de quinasa C-Jun (JNK) y del miembro 5a de la
familia Wnt (Wnt5a).



Las comparaciones entre los grupos se realizaron con pruebas de la t y de chi al
cuadrado, segun el caso. Los valores de p < 0.05 se consideraron estadisticamente
significativos.

Resultados

Los puntajes del WOMAC para el dolor, la rigidez articular y la funcién de la
articulacion y el puntaje total disminuyeron de manera significativa en los dos grupos,
respecto de los valores basales (p < 0.05). Sin embargo, luego del tratamiento, cada
uno de estos puntajes y la puntuacion total fueron menores en el grupo experimental,
en comparacion con el grupo control (p < 0.05).

El indice total de eficacia en el grupo de experimentacién fue mas alto que el del grupo
control (92.42% y 67.5%, respectivamente; p < 0.05).

Los niveles de BGP y los valores de la OPG aumentaron significativamente luego del
tratamiento, en comparacidn con los valores basales en los dos grupos; sin embargo,
los incrementos fueron mas pronunciados en el grupo experimental, respecto del
grupo control (p < 0.05). Los niveles de CTX-1I, COMP y RANKL disminuyeron
significativamente después del tratamiento en los dos grupos, pero fueron menores en
el grupo experimental, respecto del grupo control (p < 0.05).

Los niveles de TGF-beta, IGF-1 y FGF-2 fueron significativamente mas altos en los
pacientes de ambos grupos, luego del tratamiento, respecto de los valores basales,
pero fueron mas elevados en el grupo experimental, respecto del grupo control (p <
0.05).

En todos los pacientes se comprobaron disminuciones significativas de los niveles de
IL-1 beta, IL-17, IL-18, TNF-alfa, MMP-3, MMP-9 y MMP-13 después del tratamiento,
respecto de los valores de inicio; al final del estudio fueron menores en el grupo
experimental, en comparacién con el grupo control (p < 0.05).

Se comprobd una menor expresion de ARNm de JNK y Wnt5a en los pacientes de
ambos grupos luego del tratamiento; sin embargo, fue significativamente mas baja en
el grupo experimental (p < 0.05).

Los niveles de NO y LPO disminuyeron después del tratamiento; la reduccion fue mas
pronunciada en el grupo experimental. Los niveles de SOD aumentaron luego del
tratamiento, pero de manera mas pronunciada en el grupo experimental, respecto del
grupo control (p < 0.05).

Discusion

Con el avance de la edad, la degradacidn del tejido fibroso, la osteoporosis y los
cambios en la composicion del liquido articular son mas importantes y se asocian con
trastornos de la nutricion del cartilago de las articulaciones, menor lubricacién y
aumento de la presidn sobre el hueso y la superficie articular. La formacion de
osteofitos en el borde articular compromete alin mas la circulacion y agrava el dafo
cartilaginoso, generando dolor, edema y disfuncion de la articulacidn. El tratamiento
tiene por objetivo inducir la reparacion del tejido articular, reducir el dolor y restaurar
la funcion de la articulacién.

En el cartilago articular de los seres humanos, la glucosamina es un elemento esencial
para la sintesis de aminoglucanos. El sulfato de glucosamina por via oral nutre
directamente la matriz cartilaginosa, atenua la degradacién del cartilago, facilita la
sintesis de proteinas y permite la recuperacién de la funcién de los condrocitos.



El etoricoxib inhibe de manera selectiva la COX-2 y la sintesis de prostaglandinas, de
modo que ejerce efectos antiinflamatorios, con reduccion del edema y del dolor
articular. Los resultados del presente estudio indicaron que el tratamiento con
etoricoxib y la terapia combinada con etoricoxib y sulfato de glucosamina reducen el
dolor, el edemay la rigidez articular, aunque los efectos son mds pronunciados en los
pacientes que reciben los dos farmacos.

Conclusién

Los resultados del presente estudio indicaron que el tratamiento con etoricoxib y
sulfato de glucosamina se asocid con la reduccién de la sefializacién dependiente de
las vias de JNK'y Wnt5a, con inhibicion de la secrecién de metaloproteinasas de la
matriz y atenuacién de la degradacidn de la matriz del cartilago articular. Los
investigadores concluyen que se requieren modelos experimentales para analizar los
efectos del tratamiento a nivel celular.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIIC), 2020



