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Resumen

La artrosis es la enfermedad articular cronica que presenta mayor prevalencia, en la cual el dolor es uno
de los principales sintomas y el mayor determinante de la pérdida de funcionalidad. Se han planteado
multiples opciones terapéuticas, entre ellas el condroitin sulfato, pero su real utilidad ain no ha sido
claramente demostrada. Para aclarar esta interrogante utilizamos la base de datos Epistemonikos, la
cual es mantenida mediante bisquedas en multiples fuentes de informacién. Identificamos 13 revisiones
sistematicas que en conjunto incluyen 50 estudios aleatorizados que responden la pregunta de este
resumen. Extrajimos la informacion relevante, realizamos un metanalisis y preparamos una tabla de
resumen de los resultados utilizando el método GRADE. Concluimos que no esta claro si el uso de
condroitin sulfato produce una mejoria en el dolor o la funcionalidad en la artrosis porque la certeza de

la evidencia es muy baja.

Problema

La artrosis es la enfermedad articular crénica mas frecuente
en el mundo, y se asocia a dafno progresivo y crénico del
cartilago articular, produciendo dolor y limitando la
funcionalidad de los pacientes.

Dentro de los farmacos disponibles para el manejo de la
artrosis se encuentra el condroitin sulfato, que en
modelos in vitro ejerce efectos beneficiosos en el
metabolismo de los condrocitos, sinoviocitos y células del
hueso subcondral, aumentando la sintesis de colageno tipo
11 y proteoglicanos, reduciendo la produccién de algunos
mediadores pro-inflamatorios y proteasas, enlenteciendo el
proceso de muerte celular y mejorando el balance
anabdlico/catabdlico de la matriz extracelular del cartilago.
Aun asi, los resultados de su efecto en ensayos clinicos
difieren. El  condroitin  sulfato es recomendado

como farmaco de accion lenta para artrosis por algunas
guias de sociedades internacionales, mientras que otras no
lo recomiendan o sélo bajo ciertas condiciones.

Métodos

Utilizamos la base de datos Epistemonikos, la cual es
mantenida mediante busquedas en multiples fuentes de
informacién, para identificar revisiones sistematicas y sus
estudios primarios incluidos. Con esta informacién
generamos un resumen estructurado, siguiendo un formato
preestablecido, que incluye mensajes clave, un resumen
del conjunto de evidencia (presentado como matriz de
evidencia en Epistemonikos), metanalisis del total de los
estudios, tablas de resumen de resultados con el método
GRADE, y tabla de otras consideraciones para la toma de
decisién.

Mensajes clave

e No esta claro si el condroitin sulfato produce una mejoria en el dolor o la funcionalidad en la
artrosis porque la certeza de la evidencia es muy baja.
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Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

Cual es la evidencia.
Véase matriz de evidencia
en Epistemonikos mas
abajo.

Identificamos 13 revisiones sistematicas [1],[21,[31,[41,[5],[61,[71,[81,[9],
[10],[11],[12],[13] que incluyen 50 estudios controlados aleatorizados
reportados en 53 referencias [14],[15],[16],[17],[18],[19],[20],[21],[22],
[23],[24],[25],[261,[271,[28],[29],[30],[311,[32],[33],[341,[35],[36],[37]
,[38],[39]1,[40],[41],[42],[43],[44]1,[45],[46],[47],[48],[49],[50],[51],
[52],[53],[54],[55],[561,[57],0[58],[59],[60],[61],[62],[63],[64],[65],[66]

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios

Cuatro estudios incluyeron a pacientes ambulatorios [21],[52],[54],[66], v
el resto de los estudios no entreg6 esta informacion.

Treinta y ocho estudios incluyeron a pacientes con artrosis de rodilla [14],
[15],[17],[19],[20],[21],[22],[24],[25],[26],[27],[28],[29],[31],[38],[39]
[41],[42],[43],[44],[45],[46],[48],[50],[51],[52],[53]1,[54]1,[55],[561[57],
[60],[61],[62]1,[63],[64],[65],[66], dos estudios incluyeron a pacientes
con artrosis de cadera [16],[23], cuatro a pacientes con artrosis de mano
[35],[37],[40],[58], tres estudios a pacientes con artrosis en mas de un
sitio [18],[32],[33] Y tres estudios no describieron esta informacion [30],
[36],[59].

Qué tipo de
intervenciones
incluyeron los estudios

Todos los estudios utilizaron condroitin sulfato.

Veintisiete estudios utilizaron solo condroitin sulfato (versus placebo)
[14],[15],[16],[17],[18],[20],[21],[22],[23],[24],[26],[271,[28],[31],[37]
[41],[46],[48],[501,[54]1,[55],[56],[58]1,[61]1,[63],[65],[66], once estudios
utilizaron condroitin sulfato y glucosamina (versus placebo y versus AINES)
[301,[341,[39],[42],[43]1,[44]1,[45],[51],[52],[53],[57], cinco estudios
utilizaron condroitin sulfato, glucosamina y otros componentes [29],[38],
[59],[60],[62], cuatro estudios utilizaron condroitin sulfato versus AINEs
[18],[25],[35],[40] y tres estudios utilizaron condroitin pero no
describieron la comparacion (no placebo) [33],[36],[64].

Veinte estudios utilizaron dosis diarias de condroitin sulfato mayores de
1000 mg (entre 1000 mg y 2000 mg): [16],[17]1,[18],[19],[21],[25], [28],
[31],[36],[37],[48],[50],[51],[531,[561,[571,[59],[63],[64],[661,
diecinueve estudios utilizaron dosis diarias de condroitin sulfato de menos
de 1000 mg (entre 60 mg y 800 mg) [20],[22],[23],[241,[26],[29],[34],
[35]1,[39],[40], [41],[46],[54],[55],[58]1,[60],[61],[62],[65], siete
estudios utilizaron esquemas con mas de una dosis de condroitin sulfato
[27]1,[30],[33],[42], [43],[44],[45] y cuatro estudios no entregaron esta
informacion [14],[15],[38],[52].

En cuarenta y siete estudios la via de administracion fue oral
[16],[17],[18],[19],[20],[21],[22],[23],[24],[25],[26],[271,[28],[29],[30]
[31],[331,[341,[35]1,[36],[37],[391,[401,[41],[42],[43],[44],[45],[46],[48]
[50],[51],[52],[53],[54],[55],[561,[571,[58]1,[59],[60],[611,[62],[63],[64]
[65],[66], dos estudios utilizaron via intramuscular [14],[15] y un estudio
utilizé via topica [38].

Nueve estudios reportaron que los pacientes ademas de condroitin sulfato
recibieron terapia adyuvante con paracetamol [17],[19],[20],[26],[27],
[28],[48],[56],[66], catorce estudios utilizaron ademas ibuprofeno,
diclofenaco, u otro antiinflamatorio no esteroidal [14],[25],[35] [36],[38],
[40],[42],[43],[44],[52]1,[59],[60],[62],[63] y el resto de los estudios
sefialé que no se utilizé tratamiento adyuvante.

El tiempo de duracién del tratamiento fue en promedio de 7 meses, con un
minimo de 1 mes y un maximo de 2 afos. Ocho estudios no reportaron
esta informacién [25],[26],[27],[29],[35],[36],[40],[56].
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Treinta y siete estudios compararon contra placebo [14],[15],[16],[17],
[18],[20],[21],[22],[23],[24],[261,[27],[28],[29],[30],[311,[341,[371,[38]
[39],[41],[46],[48],[50],[51],[52],[541,[55],[56],[581,[591,[60],[61],[62]
[63],[65],[66], diez estudios compararon contra antiinflamatorios no
esteroidales, [19],[25],[35],[40],[42],[43],[44],[45],[53],[57] y tres
estudios no describieron la comparacién (no placebo) [33],[36],[64].

Entre los desenlaces que midieron las revisiones sistematicas destacan
dolor en escala visual analdgica (EVA) de 0 a 10 o de 0 a 100 mm,
Western Ontario and McMaster Universities Arthritis Index (WOMAC) total,
WOMAC rigidez, Physical Function de 0 a 100 (adaptada de escala
WOMAQC), indice Lequesne, reduccién del espacio articular en las
radiografias, efectos adversos, requerimiento de artroplastia total de
rodilla, entre otros.

Qué tipo de
desenlaces midieron

Resumen de los resultados

La informacidn sobre los efectos del condroitin sulfato esta basada en 18 estudios aleatorizados que
incluyen 2188 pacientes. El resto de los estudios no reportd los desenlaces de interés, o ninguna
revision identificada logré extraer los datos de manera que pudieran ser incorporados a un
metanalisis. El dolor fue reportado en los 18 estudios [14],[16],[17]1,[18],[211,[22],[23],[241,[27],
[31]1,[32],[41],[46], [50],[56],[61]1,[63],[66] mediante la escala visual analdgica (2188 pacientes).
Sélo dos estudios evaluaron funcionalidad [24],[56], mediante escala WOMAC (403 pacientes). Los
efectos adversos se obtuvieron directamente desde una de las revisiones sistematicas

identificadas [13], ya que no fue posible extraer mayor informaciéon desde el resto de las revisiones.
El resumen de los resultados es el siguiente:

e No esta claro si el condroitin sulfato disminuye el dolor en la artrosis, porque la certeza de la
evidencia es muy baja.

e No esta claro si el condroitin sulfato mejora la funcionalidad en la artrosis, porque la certeza
de la evidencia es muy baja.

e El condroitin sulfato no tiene efectos adversos o estos son minimos. La certeza de la evidencia
es alta.
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Condproitin sulfato para artrosis

Pacientes Artrosis
Intervencion Condroitin sulfato
Comparacion Placebo
% Certeza de
Desenlaces Efecto absoluto™ Efectoorelatlvo la evidencia
(IC 95%) (GRADE)
La escala de dolor fue en promedio
0,36 desviaciones estandar menor AOO0123
Dolor que en el grupo sin condroitin sulfato| - Muy baja
DME: -0,36 (-0,69 a -0,02)
La escala de funcionalidad fue en
promedio 0,41 desviaciones estandar .
Funcionalidad |menor que en el grupo sin condroitin | __ 000
sulfato Muy baja
DME: -0,41 (-1,34 a3 0,53)
Efectos Sin diferencias entre condroitin y RR 0,97 QeP
adversos placebo (0,83 a1,14) Alta

Margen de error = Intervalo de confianza del 95%.

DME: Diferencia de medias estandarizada

RR: Riesgo relativo

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).

* La diferencia de media estandarizada se utiliza cuando el desenlace ha sido medido en
diferentes escalas y es dificil de interpretar clinicamente. Una reala general es que valores
menores a 0,2 son de poca relevancia clinica, valores de 0,5 de relevancia moderada y 0,8 de
relevancia clinica importante.

1 Se disminuyo en un nivel la certeza de la evidencia por riesgo de sesgo de los estudios.

2 Se disminuyo en un nivel la certeza de la evidencia por imprecision para dolor, ya que tiene
un intervalo de confianza amplio que incluye tanto |a posibilidad de beneficio dinicamente
insignificante como de beneficio clinicamente importante. En el caso de funcionalidad se
disminuyd en dos niveles, ya que el intervalo es muy amplio y llevaria a decisiones muy
distintas en ambos extremos de éste.

* Se disminuyo en un nivel la certeza de la evidencia por resultado heterogéneo evidenciado
por I? de 93%.

Acerca de la certeza de la evidencia (GRADE)*

Alta: La investigacion entrega una muy buenaindicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente distintoT es baja.

@0

Moderada: La investigacion entrega una buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente distintot es moderada.

®@200
Baja: La investigacion entrega alguna indicacion del efecto probable. Sin embargo, Ia probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente distintoT es alta.

@000
Muy baja: La investigacidén no entrega una indicacidén confiable del efecto probable. La probabilidad de que
el efecto sea sustancialmente distintoT es muy alta.

* Esto es también denominado 'calidad de |a evidencia’ o 'confianza en los estimadores del efecto”.
T Sustancialmente distinto = una diferencia suficdentemente arande como para afecar la decisién
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Otras consideraciones para la toma de decision

A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

Aunqgue la intencidn de este resumen fue abarcar todas las posibles articulaciones, la mayoria de
los estudios primarios se focalizan en artrosis de rodilla. Sin embargo, en ausencia de evidencia
directa en las otras articulaciones, es razonable extrapolar las conclusiones de este resumen. Por
lo tanto, la evidencia presentada en este resumen es aplicable ampliamente a pacientes con
artrosis.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

Se escogieron los desenlaces dolor y funcionalidad ya que son los desenlaces criticos para la
toma de decision sobre el uso de condroitin sulfato. Esta seleccion se basa en la opinién de los
autores del resumen, pero en general coincide con los desenlaces mencionados por las revisiones
sistematicas y guias clinicas.

No se seleccionaron desenlaces radioldgicos ya que son desenlaces sustitutos y no
necesariamente conllevan a desenlaces clinicos.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

No es posible realizar un adecuado balance entre beneficios y riesgos debido a la incertidumbre
existente sobre los beneficios.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

Frente a la evidencia presentada en este resumen la mayoria de los pacientes y tratantes
debieran inclinarse en contra de la utilizacidon de esta intervencion.

Sin embargo, frente a la ausencia de alternativas terapéuticas claramente efectivas, podria existir
variabilidad en las decisiones clinicas tomadas por pacientes individuales. Aquellos que privilegian
mas el posible beneficio, aunque no esté probado, podrian inclinarse a favor de la intervencion.
Quienes privilegien mas la certeza de la evidencia o los costos, posiblemente se inclinen en
contra.

Las recomendaciones en contra del uso de esta intervencién en las principales guias clinicas
debieran hacer que la variabilidad sea menor en las decisiones tomadas por los clinicos.

Consideraciones de recursos

No es posible realizar un adecuado balance entre beneficios y costos debido a la incertidumbre
existente sobre los beneficios.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

Respecto al reporte realizado por las revisiones sistematicas, cuatro de ellas [1],[3],[4],[11]
concluyen que serviria para alguno de los dos desenlaces criticos (dolor y funcionalidad), aunque
algunas destacan el alto riesgo de sesgo. En cambio, dos revisiones [5],[6] sefialan que no seria
efectivo para ninguno de los desenlaces ya mencionados. Por otra parte, cinco revisiones
sistematicas [7]1,[8],[9]1,[10],[12] no midieron desenlaces clinicos relevantes, sdlo intermedios.
Finalmente, nuestro resumen lleva a una conclusién levemente diferente a la de la revisién
Cochrane [13], que es la mas reciente y completa de las revisiones identificadas. Esta indica que
el condroitin sulfato presentaria un pequefio a moderado efecto, mejor que el placebo, en la
disminucién de dolor, y que tiene bajo riesgo de efectos adversos serios.

Respecto de las guias internacionales sobre artrosis, la guia de la Osteoarthritis Research Society
International (OARSI) [67] sefala que el uso de condroitin sulfato para manejo de sintomas tiene
resultado incierto, y que su uso no es apropiado para modificar la enfermedad, lo cual es
concordante con los resultados de este resumen. La guia de la American Academy of Orthopaedic
Surgeons (AAOS) [68] no recomienda el uso de condroitin sulfato para pacientes con artrosis
sintomatica de rodilla.

éPuede que cambie esta informacién en el futuro?

La probabilidad de que futura investigacién cambie las conclusiones de este resumen es muy alta,
debido a la incertidumbre existente.

Existen al menos diez estudios aleatorizados en curso que evallan el uso de condroitin
comparado con placebo en artrosis [69],[70],[71]1,[72]1(73],[741,[751,[76],[77],[78] de acuerdo a
la International Clinical Trials Registry Platform de la Organizacién Mundial de la Salud.
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Como realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la evidencia relevante para la
pregunta de interés y la presentamos en una matriz de evidencia.
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Comenzando desde cualquier revision sistematica, Epistemonikos construye una matriz basada en
las conexiones existentes en la base de datos (la revision desde la cudl se construyd la matriz aparece

resaltada).

El autor de la matriz puede seleccionar la informacién pertinente para una pregunta especifica de
salud (tipicamente en formato PICO) de manera de desplegar el conjunto de informacién para esa

pregunta.

Las filas representan las revisiones sistematicas que comparten al menos un estudio primario, y las

columnas muestran los estudios.

Los recuadros en verde corresponden a estudios incluidos en las respectivas revisiones.

Siga el enlace para acceder a la version interactiva: Condroitin sulfato para la artrosis

Notas

Si con posterioridad a la publicacién de este resumen se
publican nuevas revisiones sistematicas sobre este tema,
en la parte superior de la matriz se mostrara un aviso de
“nueva evidencia”. Si bien el proyecto contempla la
actualizacién periédica de estos resimenes, los usuarios
estan invitados a comentar en Medwave o contactar a los
autores mediante correo electrénico si creen que hay
evidencia que motive una actualizacién mas rapida.

Luego de crear una cuenta en Epistemonikos, al guardar las
matrices recibira notificaciones automaticas cada vez que
exista nueva evidencia que potencialmente responda a esta
pregunta. El detalle de los métodos para elaborar este
resumen estan descritos aqui:
http://dx.doi.org/10.5867/medwave.2014.06.5997.

La Fundacidn Epistemonikos es una organizacion que busca

acercar la informacidn a quienes toman decisiones en salud,
mediante el uso de tecnologias. Su principal

www.medwave.cl

desarrollo es la base
(www.epistemonikos.org).

de datos Epistemonikos

Los resimenes de evidencia siguen un riguroso proceso de
revision por pares interno.

Declaracion de conflictos de intereses
Los autores declaran no tener conflictos de intereses con la
materia de este articulo.
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