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1. RESUMEN

La Glucosamina y el Condroitin sulfato son farmacos de accion sintomatica lenta (SYSADOA)
que mejoran los sintomas de la artrosis, una patologia crénico-degenerativa muy prevalente en la
poblacion, aunque mas frecuente en la mujer menopausica, que provoca el desgaste del cartilago
articular manifestdndose en dolor y limitacion funcional. Ademas, se postulan como

condroprotectores al frenar e, incluso, revertir la evolucion del deterioro articular.

Se administran por via oral y se acumulan en las articulaciones. Son muy seguros Yy tienen altos
niveles de evidencia y grados de recomendacion. En la presente revision se evalla, a partir de
ensayos clinicos existentes, la biodisponibilidad y efectividad de ambos farmacos en uso

individual y asociado.

El beneficio de estos farmacos no se observa hasta semanas después del inicio del tratamiento y se
mantiene temporalmente una vez retirado este. No obstante, su absorcion y efectividad es
frecuentemente cuestionada y objeto de debate. Esto queda reflejado en las investigaciones
existentes ya que proporcionan resultados muy dispares, aunque tal vez sea debido al uso de
diferentes formulaciones de estos agentes y a la falta de estandarizacion. Por todo ello, se

requieren mas estudios independientes.

Abreviaturas: AEMPS, Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios; AINE, Antinflamatorio No
Esteroideo; anti-NGF, anticuerpos dirigidos a bloquear el factor de crecimiento neurogénico; AUC, area bajo la curva;
AUSCAN, indice de artrosis de la mano de Australia/Canada; Bd, biodisponibilidad; C4S, Condroitin 4-sulfato; C6S,
Condroitin 6-sulfato; CD44, Cluster de diferenciacion-44; Cmax, Concentracion plasméatica maxima; COX-2,
Ciclooxigenasa-2; CS, Condroitin sulfato; CSS, Condroitin sulfato sddico; ECM, matriz extracelular; EMA, Agencia
Europea de Medicamentos; EQ-5D, EuroQol-5D; EULAR, Liga Europea de Reumatologia; FGF-18, factor de
crecimiento humano recombinante para fibroblastos-18; GAG, Glucosaminoglicanos; GAIT, Estudio de Intervencion
en Artritis de Glucosamina/Condroitina; GH, Glucosamina hidrocloruro; GIcN, Glucosamina; GS, Glucosamina
sulfato; ICAM1, Molécula de adhesion intercelular-1; JSN, estrechamiento del espacio articular; K-L, Kellgren y
Lawrence; KOOS, Knee injury and Osteoarthritis Outcome Score; MHAQ, Modified Health Assessment
Questionnaire; MOVES, Multicentre Osteoarthritis interVEntion trial with SYSADOA,; NF-«B, factor nuclear kappa
B; OA, artrosis u osteoartritis; OARSI, Osteoarthritis Research Society International; OARSI-OMERACT, Outcome
Measures in Rheumatology Clinical Trials-Osteoarthritis Research Society International; PG, Proteoglicanos; SER,
Sociedad Espafiola de Reumatologia; SYSADOA, farmacos de accidn sintomatica lenta para la artrosis; tmax, tiempo
méaximo; WOMAC, Western Ontario and McMaster University Osteoarthritis Index.

2. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

La SER incluye en enfermedades reumaticas el conjunto de dolencias del aparato locomotor. Son
patologias de tipo cronico-degenerativo con una alta prevalencia, afectando a 1 de cada 5 personas
en nuestro pais, siendo la primera causa de morbilidad. Son mas comunes en mujeres que en

hombres, con una relacion 2 a 1 para la artrosis, respectivamente.
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2.1. Artrosis
Es una afeccion caracterizada por un proceso de desgaste, degradacion y envejecimiento del
cartilago produciendo, en los estadios mas avanzados, hinchazon y deformidad articular. Los
condrocitos no son capaces de mantener el equilibrio homeostéatico entre la sintesis y degradacion
de los componentes de la matriz extracelular. Cualquier articulacion puede verse afectada, siendo

las mas frecuentes las de carga articular (rodilla, cadera), mano y columna.

Normal Osteoartritis
£ Cartila: /[
d - go __ 4 \
Cartilago “,"‘ v d desgastado ~%_ | \
) y ’ 3 L § \
Espacio 3 S Espacio 5 :_‘ ¢
articular ——e— articular - = \; J Osteofitos

estrecho

Figura 1. Osteoartritis de la rodilla
© 2018 UpToDate, Inc, and/or its affiliates. All Rights Reserved.

Presenta una marcada variabilidad interindividual y un desarrollo lento y gradual!, siendo desde
asintomdtica hasta incapacitante, culminando en un fallo articular. Si bien se desconoce su
etiologia, por lo general, se asocia al envejecimiento y a la interaccion de maltiples factores como
el sexo femenino y la menopausia, la raza afroamericana, un indice de masa corporal elevado, el
alineamiento de las rodillas, ser portador del alelo C del polimorfismo rs13301537 en el gen de la
asporina, la menor concentracién de agrecano, el dafio en los meniscos y el desplazamiento de su

posicion naturall?.

La padecen entre 2 y 4 millones de esparioles. Mas del 70% de la poblacion mayor de 50 afios
presenta signos radiolégicos de OA en una o en varias articulaciones. Todo ello hace que sea la

patologia articular y el motivo de incapacidad mas frecuente en personas de edad avanzada?.

Los principales sintomas son dolor intermitente, rigidez y baja movilidad de la articulacion.
Origina secuelas como restriccion locomotora, debilidad muscular, disminucion del equilibrio y
comorbilidades como la fibromialgia®>. No se debe confundir con la artritis, otra enfermedad

reumatica (Tabla 1).

ARTROSIS (Osteoartritis, ARTRITIS (Artritis reumatoide \

Mecanismo Desgaste cartilago Inflamacién membrana sinovial

Edad Asociada al envejecimiento Cualquier edad

(més habitual) (después de los 40 afios) (20 — 40 afios)
Manifestaciones extraarticulares No Si

Dolor empeora con Movilidad Reposo
Autoinmune No Si
Simétrica No Si, generalmente articulaciones periféricas
Carga genética Si, pero no es hereditaria Si
Rigidez Poco duradera Importante

Tabla 1. Diferencias entre artrosis y artritis
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En su estudio epidemioldgico se realizan exclusivamente estudios longitudinales prospectivos ya
que, al tratarse de una enfermedad de dificil identificacion en su inicio, se posee muy poca
informacion sobre su incidencia. En el caso de las mujeres, es mas comun la OA de rodilla y de

manos; mientras que en hombres la de cadera y columnal.

Para conseguir el mejor pronéstico posible es clave el diagnéstico precoz, incluyendo una
eficiente anamnesis, exploracion fisica, pruebas de laboratorio y/o de imagen.

2.2. Tratamiento de la artrosis
El abordaje del paciente debe ser individualizado teniendo en cuenta sus caracteristicas
personales, situacion clinica y preferencias. Los objetivos que se persiguen son la disminucién del
dolor y la inflamacién, el mantenimiento de la capacidad funcional de la articulaciéon y la
reduccion de la progresién de la enfermedad.

A. Tratamiento no farmacolégico:

Controlar factores de riesgo, realizar ejercicio aerobico sin sobrecarga y aplicar calor y frio.

B. Tratamiento farmacol6gico:

Es exclusivamente paliativo ante la inexistencia de medicamentos capaces de frenar el desarrollo
de la enfermedad. Sin embargo, se estan investigando posibles farmacos condroprotectores o
modificadores de la estructura, que no solo reducirian el deterioro del cartilago articular, sino que
ademas lo frenarian e, incluso, revertirian®. Entre ellos, se incluye el tratamiento a medio y largo
plazo de OA de rodilla con Glucosamina, Condroitin sulfato o la combinacién de ambos, al haber
demostrado que reducen la necesidad de implantes de protesis®. Actualmente, hay datos que

apoyan que Sprifermin (FGF-18) tiene un efecto condrogénico®.

Por otro lado, estan los farmacos modificadores de los sintomas que pueden ser de accién rapida
(analgésicos y AINES), de accion lenta (SYSADOA) y otros (antidepresivos, moduladores del
metabolismo dseo y glucocorticoides de larga duracion por infiltracion intraarticular).

Los SYSADOA son moléculas empleadas en OA a largo plazo para aliviar los sintomas, reducir
el uso de AINEs y disminuir el avance de la enfermedad. Se caracterizan porque su accion se
inicia a las 2 — 3 semanas de su administracion y tienen un efecto remanente de 2 a 6 meses®.
Forman parte de este grupo terapéutico CS, GIcN, Diacereina y la combinacién de GIcN+CS en
administracion oral; y Acido hialurénico intraarticular. Todos ellos han demostrado en ensayos su

capacidad para controlar el dolor, principalmente, en artrosis de rodilla’.
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En Espafia, los farmacos de accidn sintomatica lenta estan financiados por el Sistema Nacional de
Salud. Si bien es cierto que hay buenos resultados de su evidencia clinica, su falta de consistencia
y poca relevancia no ha podido demostrar su beneficio condroprotector®. Por ello, siempre han
sido foco de considerable escepticismo y son objeto de estudio en esta revision.

C. Tratamiento quirdrgico:

Incluye osteotomia correctora, desbridamiento artroscépico y limpieza articular, artrodesis, e

implante de protesis articular total o parcial.

D. Tratamientos en investigacion:

Estan demostrando buenos resultados nuevas terapias! como anti-NGF, farmacos dirigidos frente
a los factores de diferenciacion celular Runx-1 y Runx-2, anticuerpos como canakinumab, y la

administracion intraarticular de células madre y de plasma rico en plaquetas.

Para medir la efectividad del tratamiento y valorar la evolucién y el prondstico de la artrosis, se
utilizan varias herramientas'. La mas especifica es WOMAC, a partir de la cual se desarroll6
KOOS para lesiones de rodilla. Para la gravedad de OA de cadera y rodilla se usan los indices
desarrollados por Lequesne et al. y los criterios OARSI-OMERACT; en otras localizaciones,
AUSCAN; y para la funcién global, MHAQ. Otras son SF-36 y, la mas sencilla, EQ-5D.

3. OBJETIVOS

El objetivo de esta revision es una evaluacion critica de la efectividad de Glucosamina y
Condroitin sulfato tras la administracion oral de estos farmacos individualmente y combinados,

como tratamientos actuales de la artrosis.

Entre los puntos a resolver se incluye si el porcentaje absorbido por el organismo es suficiente
como para tener efecto. En concreto, los glucosaminoglicanos sulfatados tienen una masa
molecular y densidad de carga tan elevadas que muchos se cuestionan si estas moléculas son

capaces de traspasar las mucosas gastrica e intestinal.

¢Podemos determinar si estos farmacos son Utiles o si, por el contrario, no demuestran eficacia
frente al placebo? A partir de todos los estudios clinicos disponibles, se buscara resolver la

controversia.

4. METODOLOGIA

Para la extraccion de la evidencia se realiz6 una basqueda bibliogréfica de articulos cientificos en

recopilaciones de bases de datos, en inglés y en castellano.
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Las bases de datos cientificas empleadas fueron: Scielo, PubMed, Medline, Google Académico,
Centro de Informacién de Medicamentos de la AEMPS, UpToDate, PubChem, Embase y
Cochrane Database of Systematic Reviews. También se consultaron manuales, libros y revistas.

En lo referente a los articulos revisados, se establecio como criterios de inclusion que los
documentos versaran sobre la eficacia de los SYSADOA en el manejo farmacologico de la
artrosis y tuviesen una antigtiedad maxima de 10 afios desde su divulgacion. No obstante, también

se consideraron publicaciones anteriores debido a su relevancia cientifica.

Las palabras clave utilizadas en la busqueda fueron: absorcion oral, artrosis, condroitin sulfato,
condroprotectores, farmacocinética, farmacos de accion sintomatica lenta, glucosamina,

mecanismo de accion.

Las fechas de busqueda datan de los meses de marzo, abril y mayo de 2018.

5. RESULTADOS Y DISCUSION

La Glucosamina y el Condroitin sulfato son farmacos autorizados por la AEMPS y la EMA en el
tratamiento sintomatico de la artrosis. Sin embargo, en paises como Reino Unido y Estados
Unidos, estos productos se comercializan como nutracéuticos, esto es, suplementos nutricionales

que tienen efectos beneficiosos sobre la salud.

En aquellos paises que aprueban los SYSADOA como medicamentos, se ha estandarizado el
proceso de fabricacion y la fuente de origen del material bioldgico estableciendo unas
caracteristicas quimico-estructurales concretas. Por este motivo, es importante tener en cuenta la
procedencia de los articulos publicados de ensayos clinicos con estos productos para asegurar la

fiabilidad de los resultados.

Tienen una baja variabilidad farmacocinética y una alta seguridad debido a (a) que CS no presenta
interacciones con otros analgésicos al no metabolizarse por el citocromo P450 y (b) la falta de

fijacion a proteinas plasmaticas o transportadoras contra corriente de CS'y GS'.

Para aceptar la bioequivalencia de dos farmacos de accion sintomatica lenta se debe haber
demostrado una similar farmacodinamia o relacion concentracion-efecto clinico, que se puede
evidenciar mediante radiografias o resonancia magnética. Estas técnicas permiten valorar el

progreso de la enfermedad de una forma mas objetiva que mediante escalas de dolor’.

La EMA establece que para determinar su eficacia se debe observar el efecto analgésico pasados 6

meses de tratamiento y el efecto sobre la estructura articular tras 2 afos.
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Al gestionar e interpretar los resultados de varios ensayos clinicos se debe considerar una serie de
caracteristicas como las siguientes. Hay que tener en cuenta la localizacion de la artrosis y el
grado de progresion de la enfermedad del paciente. Por ejemplo, se ha demostrado falta de
respuesta al tratamiento con GIcN en personas gque ya no poseen cartilago (grado 4 K-L). Ademas,
es importante establecer el umbral del dolor, su valor basal al comienzo del tratamiento y
considerar el placebo. Se han obtenido resultados positivos en el tratamiento de pacientes de dolor
moderado o grave con asociaciones de Condroitin sulfato/Glucosamina sulfato; mientras que no

se ha demostrado una diferencia significativa frente al placebo en pacientes con dolor leve’.

La SER, EULAR y OARSI clasifican tanto al CS como a la GS con un grado de recomendacion A
y un nivel de evidencia 1A”®. No obstante, en 2010, Wandel et al.® publicé un articulo en la
revista British Medical Journal, en el que acusaba de falta de relevancia terapéutica al CS, la GS o
su combinacion, en el tratamiento de la OA de rodilla o cadera. Tras recibir numerosas criticas, la
revista anuncié que los resultados expuestos en el anterior articulo eran cuestionables

probablemente debidos a la heterogeneidad del estudio’.

Para centrarnos en el fundamento de esta revision, a continuacion, se examinaran los datos que
respaldan la absorcion oral y la distribucion corporal de los SYSADOA y se analizard sus

mecanismos de accion.

Se absorben en el intestino delgado con una biodisponibilidad del 5 — 45% y se acumulan en los
tejidos articulares®. Para mejorar la permeabilidad intestinal de los condroprotectores se esta
evaluando el uso de liposomas convencionales o modificados'!. Merece la pena continuar
experimentando su disponibilidad ya que los liposomas pueden considerarse un prometedor
sistema de potenciacion de la penetracion oral para GS 'y CS.

El mecanismo de accion de los SYSADOA difiere y es en gran parte debido al tamafio de la
molécula. CS se caracteriza por ser una molécula grande y, por tanto, no penetrar en los
condrocitos, sinoviocitos, osteoblastos, osteoclastos y osteocitos; provocando el efecto
antiinflamatorio mediante el acoplamiento a receptores de membrana (CD44, TLR4 e ICAML).
Mientras que GIcN penetra en las células mediante transportadores de glucosa (GLUT). Las

caracteristicas de sus mecanismos de accion respaldan su uso combinado®®.

Los SYSADOA son farmacos que presentan como ventajas (a) efectos beneficiosos para
modificar el curso de la enfermedad ademas de paliar los sintomas, (b) un menor riesgo de efectos

adversos y (c) suponen una innovacion terapéutica frente a otros tratamientos farmacoldgicos.
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No se recomienda su uso en poblacion pediatrica, embarazo, lactancia e insuficiencia renal y/o
hepética ante la ausencia de ensayos clinicos en estos grupos. A excepcion del CS en pacientes

con insuficiencia renal o cardiaca, para los que si se dispone de una limitada experiencia'?.

5.1. Glucosamina
Es un amino-azucar natural presente en el organismo en su forma acetilada, necesario como
sustrato en la sintesis de glucosaminoglicanos y proteoglicanos, los cuales ayudan a preservar la
integridad del cartilago articular'®'®4 Esto lleva a pensar que un suplemento de GIcN podria
ayudar a reconstruir el cartilago y tratar la artrosis. Sin embargo, hay poca evidencia de que
funcione de esta manera. Su uso como terapia en OA parece seguro, pero los estudios existentes

sobre su efectividad son contradictorios®®,

Dos de los tres tipos de Glucosamina comercializados son de origen natural, extraidos del
caparazon de crustaceos marinos. Se trata de Glucosamina hidrocloruro y Glucosamina sulfato,
que se consideran profarmacos!2. No conviene comparar los estudios realizados con estas sales ya
que, el grupo sulfato presenta un destacado rol en la sintesis de PG debido a que los componentes
de los GAG estan altamente sulfatados’. Como en el caso de ambas, la molécula

farmacoldgicamente activa es la glucosamina, la EMA autoriza su uso indistintamente®.

Entre los efectos biolégicos de GS, demostrados en estudios in vitro, se encuentra la inhibicion de
enzimas destructoras del cartilago como la colagenasa-1, la agrecanasa, la estromelisina, la
fosfolipasa A2 y las enzimas lisosomales. También inhibe la activacion del NF-«B, la expresion del

COX-2y la sintesis de prostaglandinas. Ademas, es capaz de estimular la sintesis de GAG.

A. Absorcién gastrointestinal de Glucosamina:

Tiene una biodisponibilidad del 44% y el tmax se alcanza a las 3 horas. Las dos sales, GH y GS,
se disuelven en el estbmago donde se convierten en base libre para su absorcion®2. La absorcion

entérica es llevada a cabo principalmente por el transportador GLUT2,

El hecho de que su biodisponibilidad oral sea incompleta se puede explicar debido a la existencia
de un metabolismo intestinal de primer paso por la via de la hexosamina y de microbiota

intestinal®.

B. Distribucién corporal:

La glucosamina puede penetrar en sinoviocitos, osteoblastos y osteoclastos y, con ello,
acumularse en el liquido sinovial de las articulaciones, gracias a la presencia de los

transportadores GLUT??, mostrando mayor efectividad en fases mas avanzadas de OA™.
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C. Mecanismo de accion:

Su efecto SYSADOA se asocia con su capacidad para disminuir la translocacion nuclear del
factor NF-xB*°. El principal mecanismo deriva de su habilidad para acilar (O-GIcNAcilacion)
proteinas, especialmente IKKa ¢ IkBo, que trae como consecuencia la inhibicion de la
transcripcion de genes proteoliticos y pro-inflamatorios. Ademas, induce la sintesis de &acido

hialurénico, con propiedades lubricantes y amortiguadoras, y de Condroitin sulfato.

Puesto que la mayoria de estudios del mecanismo de accion de GIcN han sido llevados a cabo con

GH, no se puede asumir que el efecto SYSADOA de GS sea idéntico.

D. Situacién en Espaiia:

Esta indicado para el alivio de los sintomas de la artrosis de rodilla de leve a moderada. En

Espafia, hay medicamentos comercializados con glucosamina como principio activo®2,
» Glucosamina: Duartron 625 mg (Bioiberica S.A.U.) en capsulas duras autorizado en 2013.

» Glucosamina hidrocloruro en 2 dosis:
e 1250 mg: Acenam (Especialidades Farmacéuticas Centrum S.A.) y Arafisio
(Arafarma Group S.A.) en comprimidos efervescentes autorizados en 2009.
e 625 mg: Glufan (Laboratorios Farmacéuticos Rovi S.A.) en comprimidos
recubiertos con pelicula, 2005; y Arafisio en comprimidos efervescentes, 2009.

» Glucosamina sulfato en una Unica dosis de 1.500 mg en polvo para solucion oral por 12
laboratorios: Hespercorbin (Rottapharma LTD.), 1996; Cartisorb (Bioiberica S.A.U.),
2002; Coderol (Almirall S.A.), 2003; Xicil EFG, 2004; y como equivalente farmacéutico
geneérico (EFG) lo fabrican Cinfa, 2006; Normon, 2006; Pensa, 2006; Kern Pharma, 2007,
Korhispana, 2007; Mabo, 2007; Genove, 2010; Gluniro (Laboratorios Lorien S.L.), 2010.

Igualmente, estan a la venta suplementos nutricionales que contienen Glucosamina como
“Nature’s Bounty Sulfato de Glucosamina” que lleva 1g de GS y “Gervital Coldgeno Marino +

Glucosamina” con 760 mg de GIcN.

La Glucosamina se administra por via oral en una dosis de 1.500 mg/dia con buena tolerancia®.
Esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al principio activo o en alérgicos al
marisco. Se monitorizaran los niveles de glucosa o lipidos en caso de pacientes con intolerancia a
la glucosa o con factores de riesgo cardiovascular, respectivamente. En aquellos que usen

antagonistas orales de la vitamina K, se controlaran las elevaciones del INR*?,

-9-



S
QS
“Y
=
~
V)
=
)
S
~
S
Iy
QV
=
=
=
S
Q
‘S
Q

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la in

T.F.G. Junio 2018 Alonso Bernardo, Esther

Muchos estudios confirman su eficacia en la reduccion del dolor frente al placebo, aunque hay
trabajos que no han demostrado que presente esta capacidad y concluyen que el efecto es variado
y poco claro®!®, Esta disconformidad de resultados es posible que se deba al empleo de distintas
metodologias de estudio!. Ademas, en muchos ensayos el placebo también muestra una mejoria en
los resultados que podria ser debida al curso natural de la OA de rodilla, al efecto placebo, o al
efecto de otros tratamientos elegidos por los sujetos sin consultar a los investigadores. La mayoria
de los estudios tienen una duracion de 12 semanas, tiempo demasiado corto para poder evaluar la

preservacion del cartilago. Son necesarios futuros estudios clinicos para aclarar su eficacia.

5.2. Condroitin sulfato
Forma parte del grupo de los GAG. Se encuentra unido covalentemente a proteinas centrales
formando proteoglicanos. EIl agrecano es el PG méas abundante en la ECM del cartilago y le
confiere sus propiedades mecanicas y elésticas'®*1’. EI peso molecular del CS depende de la
fuente y varia entre 10 — 40 kDa. Es un heteropolisacarido lineal que consiste en unidades de
disacaridos repetidos de acido D-glucuronico y N-acetil-D-galactosamina. En humanos, lo méas
habitual es CS sulfatado en las posiciones C-4 (C4S) y/o C-6 (C6S) de galactosamina®®.

Se obtiene por extraccion de tejidos bovino, porcino, aviar o peces cartilaginosos!®. En Esparia,
hay autorizados y a la venta como farmacos los de origen bovino y aviar'®. Ambos, pero sobre
todo el bovino, han mostrado eficacia y seguridad en la reduccion del dolor e incapacidad
funcional de la artrosis de rodillal. No obstante, un riesgo de seguridad al utilizar CS de origen
animal es la posible presencia de agentes infecciosos como bacterias, virus y priones, que podrian
provocar enfermedades como la encefalopatia espongiforme bovina. Mediante la estricta seleccion
de las materias primas y tratamientos quimicos concretos para la inactivacion de priones se reduce
este peligro®. Ademas, este proceso asegura que los productos no tengan diferentes estructuras,
contenido, composicion, pureza, efectos bioldgicos y eficacia clinica, disminuyendo el riesgo de

falta de reproductibilidad.

Para evitar los problemas que conllevaba que la materia prima fuera de origen animal, Gnosis
S.p.A. (Italia) desarroll6 Mythocondro®, mediante una fermentacion seguida de un proceso de
sintesis quimica. Se trata de un polvo bien caracterizado de Condroitin sulfato sodico, una
sustancia quimica altamente purificada, estandarizada y bien caracterizada. Muestra una estructura
homogénea y unas caracteristicas fisicoquimicas uniformes. Particularmente destaca la presencia
de grupos sulfatados en posiciones determinadas y parametros constantes de densidad de carga y
masa molecular®. En el estudio realizado por Miraglia et al.'®, se investigaron los potenciales

efectos adversos del CSS en toxicidad subcrénica, genotoxicidad y estudios de biodisponibilidad.

-10 -
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No se vieron anormalidades relacionadas con el tratamiento en ninguno de los analisis y se
establecio como NOAEL 1.000 mg/Kg de peso corporal al dia de CSS, siendo esta la mayor dosis
estudiada.

Algunos de los efectos biologicos de Condroitin sulfato, descritos en modelos in vitro, son que
disminuye la sintesis de metaloproteinasas de matriz (como la colagenasa y la elastasa) y del
oxido nitrico. Altas concentraciones de estos contribuirian a la degradacion del cartilago. Ademas,
aumenta la cantidad de 4cido hialurénico endégeno y de GAGL.

A. Absorcion gastrointestinal de Condroitin sulfato:

En voluntarios sanos, la biodisponibilidad de CS es del 12%; aunque la de CS y sus oligosacaridos
derivados es alrededor del 22%. Sin embargo, cerca del 90% se despolimeriza o degrada ya sea
en plasma o en las articulaciones?, lo que sugiere un efecto de primer paso®2. La concentracion
méaxima plasmatica se alcanza a un tmax = 2 — 3 h. Es absorbido en los segmentos proximales

(duodeno y yeyuno) del intestino delgado®15,

Los estudios con CS marcado con radiofrecuencia *H administrado por via oral a ratas y perros
han demostrado que se absorbe rapidamente, alcanzando niveles pico en 1 — 2 horas, con niveles
plasmaticos sostenidos durante 14 — 28 h y estando todavia presente en circulacion tras 36 h. Se
han obtenido patrones similares a partir de estudios de CS no radiactivo en humanos. EI CS
radiomarcado aparece en liquido sinovial y cartilago. Aunque no se sabe con claridad en qué
forma existe ni cuanto metabolismo se produce, si se observa que hay al menos 3 fracciones

presentes en plasma?°.

ADi-0s

ADi-4s

O ADi-6s

40

=

20

Unsaturated disaccharides
relative percentage
fl’r‘-"('II'II'JI."Jf/l'f'f}'/fa‘I'/ff/f/f/.’."/."-“fll_l

R AR

Time (hours)

Figura 2. Porcentaje relativo de disacaridos insaturados de Condroitin sulfato determinados por HPLC en 20 voluntarios humanos sanos a
diferentes tiempos tras la administracion de 4 g de Condrosulf® (origen bovino)?.

ADi-0s: disacarido no sulfatado; ADi-6s: disacarido 6-sulfatado; ADi-4s: disacéarido 4-sulfatado.
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La composicion de disacaridos de CS enddgeno en plasma, previa a la administracion de la dosis
exogena, es de aproximadamente 60% de disacarido no sulfatado y 40% de sulfatado?*?2. La
administracion oral de CS bovino en humanos aumenta principalmente las concentraciones
plasmaticas de C4S y C6S?L,

El CS ictico, que es extraido de cartilago de tiburdn, tiene un alto porcentaje de C4S (31%) y C6S
(50%), aproximadamente 2% de no sulfatado y 17% de disulfatados. Por ello, tras su
administracion se observa una disminucion de disacérido no sulfatado, un aumento concomitante
del disacarido 4-sulfatado y la aparicion de los disacaridos 6-sulfatado y disulfatados, evidentes a

las 4 — 16 h y alcanzando su concentracion maxima a las 8,7 h?2.

El grado de absorcién es bastante similar, aunque los perfiles de absorcion entre el CS bovino e
ictico difieren?. Esto se explica en que el CS de origen ictico tiene una masa molecular mayor,
por lo que es probable que la absorcidon y la tasa de eliminacién metabdlica sean mas lentas.
Ademas, la presencia de disacaridos disulfatados en CS de cartilago de tiburén aumenta su
densidad de carga, provocando un vinculo mas fuerte con las proteinas plasmaticas, las células y
la pared endotelial?®>. De esta forma se confirma que las moléculas con alta masa molecular y

densidad de carga pueden ser absorbidas por via oral.

En el estudio llevado a cabo por Miraglia et at.*8, el CSS mostré mayor absorcion en comparacion
con el CS de origen bovino. En concreto, se obtuvo un porcentaje de 237% en la relacion
AUCcss/AUCcs. La evaluacion de seguridad durante este estudio mostrd 5 reacciones adversas
que ocurrieron a 4 de los 24 sujetos (16,7%) entre los que se incluyeron casos de dolor de cabeza,
molestia abdominal, diarrea, presincope y dolor de cuello. Todas estas reacciones adversas se

dieron tras la administracion del CS bovino, mientras que no se presentd ninguna en el CSS*8,

B Producto de referencia (CS)

(> Producto de prueba (CSS)

10,000 -

AUCO0-24 - pg-h/ml

1,000

y B Producto de referencia (CS)

<> Producto de prueba (CSS)

Chondroitin sulfate pg/ml

0,100

- : - v !
- : - . . : - . . . : - . 0 5 10 15 20 25
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 2 24 2% Time (h)

Time (h)

Figura 3. Concentracién plasmatica de Condroitin sulfato (ug/mL) vs.  Figura 4. AUC plasmatica (ug h/mL) vs. perfiles de tiempo tras la
perfiles de tiempo tras la administracion de las formulaciones de prueba  administracion de las formulaciones de prueba (CSS) y referencia (CS)

y referencia en sujetos humanos. en sujetos humanos®®,
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La composicion de la microbiota intestinal influye sobre la actividad del CS administrado via oral.
Se ha comprobado que los bacteroides stercoris son capaces de degradarlo?’. Ademas, se ha
sugerido que en presencia de Akkermansia muciniphila mejora el curso de la OA. Esto llevaria a
plantearnos la administracion oral de CS en combinacion con probidticos o prebidticos?.

B. Distribucién corporal:

Durante los primeros 40 minutos de administracion de CS, las concentraciones de este y sus
derivados son superiores en muslo y pantorrilla; pero a medida que pasa el tiempo, aumentan
progresivamente en la articulacion de la rodilla®. Estos resultados sugieren que el CS oral alcanza
la articulacion, se distribuye en el cartilago y en el tejido subcondral, pero la penetracién en el

condrocito es muy limitada®*®.

C. Mecanismo de accioén:

Actla en cartilago articular, membrana sinovial y hueso subcondral®. Desencadena el efecto
antinflamatorio al unirse a receptores de membrana que responden a fragmentos de componentes
de la ECM y modulan los factores transcripcionales pro-inflamatorios como NF-kB*. Ademas,
estimula la sintesis de proteoglicanos, colageno Il y acido hialurdnico, y reduce los efectos de la

bradicinina relacionados con la transmision de la sefial algogena.

Las acciones propuestas a partir de investigaciones in vitro se pueden resumir en que CS
disminuye las multiples reacciones catabdlicas de cartilago al inhibir enzimas proteoliticas® y

mejora los procesos anabolicos?.

Se cree que la causa de OA temprana es la alteracion de la interaccion entre componentes de la
ECM y condrocitos®. EI CS actGa reduciendo la inflamacion de la membrana sinovial y las

lesiones subcondrales®®, siendo, por tanto, mas efectivo en las fases iniciales de OA.

D. Situacién en Espaia:

En 2002, se autorizd su comercializacién en Espafia para el tratamiento sintomatico de la artrosis
con eficacia y seguridad demostrada en ensayos clinicos. Es fabricada por Bioibérica
(Condrosan®) y Angelini (Condrosulf®) en forma farmacéutica de capsulas para via oral con un

contenido de 400 mg de Condroitin sulfato sodico®?.

Las nuevas formulaciones han demostrado su bioequivalencia con el producto de referencia
Condrosulf®?*. Desde 2015, Kern Pharma comercializa un granulado para solucién oral con el

mencionado principio activo?,

Los suplementos alimenticios de Condroitin contienen ademas otros componentes como es el caso

de “EpaPlus Coléageno + Glucosamina + Condroitina”.

-13-
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Se ha demostrado que el CS exdgeno oral se absorbe como varios metabolitos y ademas no se ha
identificado el activo, lo que hace dificil establecer la bioequivalencia a partir de la concentracion
plasmatica frente a las curvas de tiempo. Si el indice de confianza se encuentra dentro de 0.8 —

1.2, ambas formulaciones pueden considerarse bioequivalentes?®.

La incidencia y la gravedad de las reacciones adveras de CS son bajas. El nivel seguro de ingesta
es de 1.200 mg/dia. Sin embargo, no se clasifica como un “nivel de efecto no observado” en
humanos?°. Tiene una buena tolerancia y se administra via oral una dosis de 800 —1.200 mg/dia
dividida en varias tomas. Se ha confirmado su capacidad de actuacién en el tratamiento de OA de
rodilla, cadera y manos. Sin embargo, la controversia surge en ver si es un efecto lo

suficientemente relevante! y si la molécula puede atravesar la mucosa gastrica e intestinal.

En 2002, se realiz6 un estudio para evaluar la biodisponibilidad de CS de origen bovino y sus
constituyentes tras la administracion oral de Condrosulf®. Se demostrd6 que los niveles
plasmaticos aumentaban respecto a los basales y se mantenian constantes durante el periodo de
muestreo debido a la absorcion del CS exdgeno y no a una regulacion fisiologica?t. Ademas, esto

también se evidencio en el cambio de la composicion de los disacaridos insaturados.

Se manifiesta asi que las moléculas con una alta masa molecular y densidad de carga si pueden ser
absorbidas por via oral. La evaluacion cuantitativa con variables como Cmax, tmax, AUC y Bd
puede depender de la naturaleza del principio activo. Ademas, hay que tener en cuenta que los
GAG se pueden unir a los componentes vasculares y no estar disponibles de inmediato, ya que el

endotelio tiende a eliminar rapidamente estos farmacos de la sangre.

Hasta hace poco, las limitaciones en los disefios de los estudios y la carencia de CS estandarizado,
en composicién farmacéutica y pureza, producian resultados variables en las investigaciones

clinicas.

Actualmente, la situacion ha cambiado gracias a la disponibilidad de preparados de calidad
normalizada que si han demostrado sus efectos modificadores de sintomas y estructuras. Por lo
general, se observo que el CS estandarizado era un 50% mas eficaz en el alivio de los sintomas
que el placebo. En su revisién se vio que, aunque tiene un efecto con comienzo lento, es
persistente y se mantiene después de detener la terapia con CS. Todo esto es explicado por su
farmacocinética y farmacodindmica, ya que se acumula lentamente en el compartimento sinovial,
exhibe un tropismo hacia el cartilago y produce cierta proteccién contra el deterioro de la
articulacion?. Por ello, no pueden ser comparados completamente con los AINES, que si que

actlan rapida y directamente sobre el dolor.

-14 -
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Los resultados positivos del tratamiento con CS son que (a) los efectos adversos son poco o nada
diferentes del placebo y ninguno grave; (b) permite una reduccion del uso de AINES y agentes
protectores gastricos; y (c) tiene una buena relacién beneficio-coste.

En varios estudios se vio que la gravedad de la destruccidn articular parece afectar a la respuesta
clinica de CS, siendo mas efectivo en pacientes con dafio articular de grado medio a moderado

gue en severo.

En el estudio llevado a cabo por Michel et al.?° se observd que la tasa de reduccién del JSN en el
grupo tratado con CS era significativamente menor respecto al placebo; pero, inesperadamente no
se distinguieron variaciones en los puntajes WOMAC. Kahan et al.?, tras realizar probablemente
el estudio mas extenso llevado a cabo para examinar la progresion radiografica de OA de rodilla a
largo plazo (2 afios), sugieren que CS podria actuar tanto como agente modificador de los

sintomas como de la estructura.

En el estudio de Rovetta et al.?° se evaluaron los efectos de 800 mg/dia de CS combinados con
500 mg/dia de Naproxeno, en comparacion con la misma dosis de Naproxeno administrado solo
en el tratamiento de OA de mano. Se observo que, aunque la progresion del deterioro tendio a
aumentar con el tiempo, fue significativamente mas lento en los pacientes que recibieron el

tratamiento combinado.

En 2015, con el objetivo de evaluar el uso de CS en artrosis, Singh et al.?® disefiaron una revision
de ensayos aleatorizados. Los resultados obtenidos fueron ligeramente positivos en la mejora de la
calidad de vida a corto plazo principalmente en pacientes con OA de rodilla y la disminucién de la
velocidad de JSN. Aun asi, los autores de este estudio confirman la necesidad de més estudios

acerca de la funcion del farmaco.

5.3. Asociacion de Glucosamina y Condroitin sulfato
No hay estudios farmacocinéticos'?, pero las diferencias en el mecanismo de accion de estos dos
farmacos explican por qué su combinacion seria mas efectiva que la administracion individual®®1s,
Ademas, en investigaciones in vitro, GH+CS estimulan la sintesis de colageno y PG y, como

consecuencia, promueven la formacion de cartilago*?.

En 2009, se autoriz6 en Espafia la asociacion de Glucosamina hidrocloruro y Condroitin
sulfato sodico a Bioibérica en el medicamento Droglican 200 mg/250 mg en cépsulas duras,
como alternativa terapéutica en el tratamiento sintomatico de la artrosis de rodilla en pacientes

con dolor moderado a grave??,
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b 5. Estructura bidi onal de G - Figura 6. Estructura bidimensional de Condroitin sulfato®’
igura 5. Estructura bidimensional de Glucosamina

ClSH21N015S
CeH13NOs

Nomenclatura IUPAC: acido (2S,3S,4S,5R,6R)-6-
[(2R,3R,4R,5R,6R)-3-acetamido-2,5-dihidroxi-6-sulfooxioxan-4-
ilJoxi-3,4,5-trihidroxioxane-2-carboxilico

Nomenclatura IUPAC:
(3R,4R,5S,6R)-3-amino-6-(hidroximetil)oxane-2,4,5-triol

Se comercializan una amplia variedad de suplementos alimenticios que llevan esta asociacion.
Algunos de ellos son: “Aquilea Articulaciones Forte-Dol”, “Nature’s Bounty Glucosamina y
Condroitina”, “FDC Glucosamina Condroitina” y “Arkoflex Condro Aid Forte”.

Para evaluar rigurosamente la eficacia y seguridad de Glucosamina, Condroitin sulfato y de su
combinacion en el tratamiento del dolor en OA de rodilla, se llevo a cabo el estudio GAIT por el
Instituto Nacional de Salud de EE.UU. El control positivo era Celecoxib, un inhibidor selectivo
oral de la COX-2, responsable de la sintesis de PG*. El alivio de dolor evaluado por WOMAC
fue significativamente mayor en el tratamiento combinado®. Sin embargo, GAIT fue un fracaso
por una serie de razones, entre las que se encuentran que el 20 — 25 % de los pacientes se retiraron
del estudio; y que dur6 24 semanas y no se demostrd que hubiera una eficacia significativa en el

tratamiento con estos farmacos frente al placebo®2°,

El hecho de que se diese una alta tasa de eficacia del placebo puede ser explicado en parte porque
se permitio, como medicacion de rescate, una dosis diaria de 4g de Paracetamol®®. Ademas, la
asociacion fue mas eficaz en el subgrupo de pacientes con un dolor de moderado a severo,
seguramente debido a la probabilidad estadistica de encontrar mayor diferencia cuanto mas dolor.
También se puede refutar que la combinacién de GH+CS produjera mayor efecto ya que, al tener
acciones similares, para poder establecer la comparacion deberian haber sido estudiados como

tratamientos Unicos al doble de sus dosis respectivas.
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Igualmente, se buscé examinar la farmacocinética de GIcN y CS (a) tomados por separado o en
combinacion como una dosis Unica en individuos normales y (b) tomados como dosis Unica
después de 3 meses de dosificacion diaria con GIcN, CS o GIcN+CS en pacientes con dolor de
rodilla. Los niveles de CS en plasma fueron de 20 pg/mL y no se detectd variacion en las
concentraciones de CS enddgeno y de sus disacaridos tras su ingesta, solo o en combinacion. En
el caso de la GIcN, los valores de Cmax y AUC disminuyeron significativamente al administrarse
junto con CS. Por ello, el alivio del dolor percibido tras la ingestion de CS probablemente no
depende de administraciones simultaneas o previas de GIcN%'.

El estudio MOVES? evalud el tratamiento de OA de rodilla de moderada a severa con GH+CS
durante 6 meses. Se demostré una eficacia similar a la de Celecoxib en cuanto a disminucion de

dolor, inflamacion y rigidez.

Al presentar los SYSADOA un menor riesgo de interacciones respecto a los AINEs, conforman
una mejor opcion terapéutica en pacientes con comorbilidades. Cabe sefialar que el riesgo de

cualquier efecto adverso con estos farmacos es bajo y comparable al placebo.

6. CONCLUSIONES

Los SYSADOA son farmacos de accidon sintomatica lenta y posibles condroprotectores en el
tratamiento de la artrosis, que destacan por su alta seguridad, evidencia y recomendacion. No
existe un consenso sobre su eficacia y muchos cuestionan si realmente son absorbidos por el

organismo humano.

La biodisponibilidad oral de la Glucosamina se aproxima al 45% y su absorcion esta mediada por
trasportadores GLUT de membrana. El hecho de que sea incompleta se debe a un amplio efecto de

primer paso en las células epiteliales del intestino y a la microbiota intestinal.

La biodisponibilidad oral del Condroitin sulfato es alrededor del 20%, su absorcion esta mediada
por receptores de membrana y la baja biodisponibilidad puede ser consecuencia de la saturacion
de estos. Estos parametros estan fuertemente influenciados por su estructura y caracteristicas tales
como masa molecular, densidad de carga y grupo de disacaridos disulfatados. En cuanto a la
seguridad, los componentes de origen animal tienen un riesgo potencial sobre el paciente debido a

la posible presencia de agentes infecciosos transmisibles.

Aunque muchas revisiones muestran que este grupo de farmacos no es mas efectivo que el
placebo, para poder garantizar la solidez de los resultados es importante considerar el origen y

disefio de los ensayos clinicos publicados.
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Se ha demostrado que tienen un inicio de respuesta lento, permiten una reduccion de la
dependencia a AINEs y a otros analgésicos, y pueden asociarse a mejoras de calidad de vida. Se
estd estudiando su papel protector frente a la progresion de la artrosis tanto de rodilla como de
mano. Ademas, las evaluaciones de seguridad muestran que la incidencia de reacciones adversas

es baja y similar a la del placebo.

El Condroitin sulfato serd més efectivo en las primeras fases de artrosis cuando los fragmentos de
la matriz extracelular desencadenan la reaccion inflamatoria; mientas que la Glucosamina lo sera

en fases méas avanzadas gracias a su capacidad para penetrar en el condrocito.

La combinacién de ambos mecanismos de accion hace que la asociacion sea mas efectiva, siendo
ademéas una alternativa terapéutica en pacientes polimedicados. Se han obtenido resultados
significativamente positivos en el tratamiento de pacientes de dolor moderado a severo con
asociaciones de Glucosamina sulfato/Condroitin sulfato frente al placebo; mientras que no se ha

demostrado una diferencia significativa en pacientes con dolor leve.

En definitiva, los resultados de los estudios analizados son esperanzadores al haberse observado
un considerable efecto beneficioso de los SYSADOA frente al placebo. Por tanto, la investigacion
no debe detenerse aqui, sino que es necesario realizar mas estudios para seguir ampliando los

conocimientos de los mecanismos de accidn y la farmacocinética de estos farmacos.

7. BIBLIOGRAFIA

1. Alperi Lopez M. Manual SER de las enfermedades reumaticas. 6% ed. Barcelona: Elsevier;
2014,

2. Pérez Arellano J, Castro del Pozo S. Manual de patologia general. 72 ed. Barcelona: Elsevier
Masson; 2013.

3. Doherty M. Clinical manifestations and diagnosis of osteoarthritis [Internet]. Uptodate.com.
2017 [citado 2 Abril 2018]. Disponible en: https://www.uptodate.com/contents/clinical-
manifestations-and-diagnosis-of-
osteoarthritis?search=Clinical%20manifestations%20and%20diagnosis%200f%200steoarthriti
s&source=search_result&selectedTitle=1~150&usage_type=default&display_rank=1

4. Garcia A, Gandia L. EI condroitin sulfato y la glucosamina frenan la progresion de la artrosis
y disminuyen la necesidad de protesis. Actualidad en Farmacologia y Terapéutica (AFT)
[Internet]. 2014 [citado 20 Abril 2018];12(3):143-51. Disponible en: http://www.se-
arteriosclerosis.org/assets/farmacologiaterapeutica_aft.vol.12-n%C2%BA3-.pdf

-18 -



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la informacion contenida en el mismo.

T.F.G. Junio 2018 Alonso Bernardo, Esther

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Reker D, Kjelgaard-Petersen C, Siebuhr A, Michaelis M, Gigout A, Karsdal M et al.
Sprifermin (rhFGF18) modulates extracellular matrix turnover in cartilage explants ex vivo.
Journal of Translational Medicine [Internet]. 2017 [citado 24 Abril 2018].

Calabozo Freile B, Vifiuela Alvarez D. Los SYSADOA y sus controversias. El ojo de Markov.
2014;30.

Calvo R. Sulfato de glucosamina y condroitin sulfato, farmacos para el tratamiento de la
artrosis, acusados de no presentar eficacia clinica. ¢Culpables?. Gaceta Médica de Bilbao.
2012;109(4):158-64.

Garcia Garcia A. Controversias en el tratamiento de la artrosis con glucosaminoglicanos.
Actualidad en Farmacologia y Terapéutica. 2011;9:85-91.

Wandel S, Juni P, Tendal B, Nuesch E, Villiger P, Welton N et al. Effects of glucosamine,
chondroitin, or placebo in patients with osteoarthritis of hip or knee: network meta-analysis.
BMJ. 2010;341(sepl6 2):c4675-c4675.

du Souich P. Absorption, distribution and mechanism of action of SYSADOAS.
Pharmacology & Therapeutics. 2014;142(3):362-74.

Agiba A, Nasr M, Abdel-Hamid S, Eldin A, Geneidi A. Enhancing the intestinal permeation
of the chondroprotective nutraceuticals glucosamine sulphate and chondroitin sulphate using
conventional and modified liposomes. Current Drug Delivery. 2018;15.

CIMA [Internet] [citado 27 Abril 2018]. Disponible en:
https://www.aemps.gob.es/cima/publico/buscadoravanzado.html

National Center for Biotechnology Information. PubChem Compound Database. D-
Glucosamine  [Internet]. 2018 [citado 12  Abril 2018].  Disponible en:
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/439213

Fernandez Dorta, L. Glucosamina y sulfato de condroitina en el tratamiento de la osteoartritis.
Revista CENIC. Ciencias Biologicas [Internet]. 2016;47(2):93-99. Disponible en:
http://www.redalyc.org/articulo.0a?id=181245821004

Bernad Pineda M. Situacion actual de los SYSADOA en Espafia. Reumatologia Clinica. 1 de
julio de 2016;12(4):181-83.

Ogata T, ldeno Y, Akai M, Seichi A, Hagino H, lwaya T, et al. Effects of glucosamine in
patients with osteoarthritis of the knee: a systematic review and meta-analysis. Clin
Rheumatol. 30 de abril de 2018;1-9.

National Center for Biotechnology Information. PubChem Compound Database. Chondroitin
sulfate [Internet]. 2018 [citado 12 Abril 2018]. Disponible en:

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Chondroitin_sulfate

-19 -



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la informacion contenida en el mismo.

T.F.G. Junio 2018 Alonso Bernardo, Esther

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Miraglia N, Bianchi D, Trentin A, Volpi N, Soni M. Safety assessment of non-animal
chondroitin sulfate sodium: Subchronic study in rats, genotoxicity tests and human
bioavailability. Food and Chemical Toxicology. 2016;93:89-101.

Vargas Negrin F, Medina Abellan M, Hermosa Hernan J, de Felipe Medina R. Tratamiento
del paciente con artrosis. Atencion Primaria. 2014;46:39-61.

Rainsford K.D. Importance of pharmaceutical composition and evidence from clinical trials
and pharmacological studies in determining effectiveness of chondroitin sulphate and other
glycosaminoglycans: a critique. Journal of Pharmacy and Pharmacology. 2009;61(10):1263-
70.

Volpi N. Oral bioavailability of chondroitin sulfate (Condrosulf®) and its constituents in
healthy male volunteers. Osteoarthritis and Cartilage. 2002;10(10):768-77.

Volpi N. Oral absorption and bioavailability of ichthyic origin chondroitin sulfate in healthy
male volunteers. Osteoarthritis Cartilage. junio de 2003;11(6):433-41.

Wang Q, Huang S, Li C, Xu Q, Zeng Q. Akkermansia muciniphila May Determine
Chondroitin Sulfate Ameliorating or Aggravating Osteoarthritis. Frontiers in Microbiology.
2017;8.

Informe Publico de Evaluacion Condroitin Sulfato Kern Pharma [Internet]. 2016 [citado 1
Mayo 2018]. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ipe/80333/IPE_80333.pdf
Vergés J, Castafieda-Herndndez G. On the bioavailability of oral chondroitin sulfate
formulations: proposed criteria for bioequivalence studies. Proceedings of the Western
Pharmacology Society [Internet]. 2004 [citado 5 Mayo 2018];47:50-53. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/articles/15633611/

Singh JA, Noorbaloochi S, MacDonald R, Maxwell LJ. Chondroitin for
osteoarthritis. [Internet]. Cochrane Database of Systematic Reviews. 2015 [citado 1 Mayo
2018]. Disponible en: “doi: 10.1002/14651858.CD005614.pub2”

Jackson CG, Plaas AH, Sandy JD, Hua C, Kim-Rolands S, Barnhill JG, etal. The human
pharmacokinetics of oral ingestion of glucosamine and chondroitin sulfate taken separately or
in combination. Osteoarthritis Cartilage. 1 de marzo de 2010;18(3):297-302.

-20 -





