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RESUMEN

Introduccién: La artrosis de rodilla es causa de dolor e incapacidad funcional. Uno de los problemas para
evaluar la eficacia de los analgésicos ha sido la falta de medidas objetivas de dolor, aunque la resonancia
magnética funcional (RMf) ha surgido como un medio til para objetivar la respuesta del cerebro a la
estimulacién dolorosa. Hemos investigado el efecto del condroitin sulfato (CS) sobre la respuesta del
cerebro a la estimulacién dolorosa de la rodilla en pacientes con artrosis mediante RMf.

Métodos: Veintidds pacientes recibieron CS (800 mg/dia)y 27 placebo y fueron evaluados inicialmente y
después de 4 meses de tratamiento. En cada sesién de RMf se aplicé presién dolorosa sobre la interlinea
de la rodilla y en la superficie de la rétula. El resultado se cuantificé como la atenuacién de la respuesta
cerebral a la estimulacién dolorosa de la rodilla.

Resultados: La RMf de la maniobra rotuliana mostré una reduccién de la activacién en la regién de la
sustancia gris periacueductal del mesencéfalo significativamente mayor durante el tratamiento con CS
que en la condicién de placebo. El grupo de CS, pero no el de placebo, mostré ademas una reduccién de
la activacién en la representacion cortical de la pierna tras el tratamiento. No se observaron efectos del
CS con presion dolorosa sobre la interlinea de la rodilla.

Conclusiones: La RMf fue sensible para objetivar los efectos del CS sobre la respuesta del cerebro a la pre-
sién dolorosa sobre el cartilago rotuliano-femoral, que es un resultado coherente con la accién conocida
del CS sobre la regeneracion de los condrocitos. El presente trabajo muestra nuevamente la utilidad de
la RMf para objetivar los efectos del tratamiento en el dolor de origen artrésico.

© 2017 Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Effects of chondroitin sulfate on brain response to painful stimulation in knee
osteoarthritis patients. A randomized, double-blind, placebo-controlled
functional magnetic resonance imaging study

ABSTRACT

Introduction: Knee osteoarthritis is causing pain and functional disability. One of the inherent problems
with efficacy assessment of pain medication was the lack of objective pain measurements, but functional
magnetic resonance imaging (fMRI) has emerged as a useful means to objectify brain response to painful
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Pain stimulation. We have investigated the effect of chondroitin sulfate (CS) on brain response to knee painful

Chondroitin sulfate

stimulation in patients with knee osteoarthritis using fMRI.

Methods: Twenty-two patients received CS (800 mg/day) and 27 patients placebo, and were assessed at
baseline and after 4 months of treatment. Two fMRI tests were conducted in each session by applying pain-
ful pressure on the knee interline and on the patella surface. The outcome measurement was attenuation
of the response evoked by knee painful stimulation in the brain.

Results: fMRI of patella pain showed significantly greater activation reduction under CS compared with
placebo in the region of the mesencephalic periaquecductal gray. The CS group, additionally showed
pre/post-treatment activation reduction in the cortical representation of the leg. No effects of CS were
detected using the interline pressure test.

Conclusions: fMRI was sensitive to objectify CS effects on brain response to painful pressure on patellofe-
moral cartilage, which is consistent with the known CS action on chondrocyte regeneration. The current
work yields further support to the utility of fMRI to objectify treatment effects on osteoarthritis pain.

© 2017 Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La rodilla es un elemento clave para los humanos, pues per-
mite caminar y permanecer de pie. Es la articulacién mds robusta
del cuerpo humano, y soporta casi todo el peso durante la activi-
dad erguida. Sin embargo, la carga de trabajo a lo largo de la vida
favorece la degeneracion artrésica de la rodilla, que constituye una
causa frecuente de dolor crénico y discapacidad funcional’.

Se han probado una serie de tratamientos para aliviar los sin-
tomas de la artrosis de rodilla, muchos de ellos orientados a
reducir el dolor mediante la accién analgésica o antiinflamatoria.
Sin embargo, son de particular interés los agentes encaminados a
mejorar la situacién clinica del paciente, y que interfieren en la
progresion de los cambios estructurales de los tejidos articulares.
Los estudios clinicos han reportado el efecto beneficioso sobre el
dolor de rodilla de los preparados farmacéuticos de condroitin sul-
fato (CS), asi como una pequefia aunque significativa reduccién
paralela del indice de disminucién de la profundidad del espacio
articular?-6. Sin embargo, no todos los ensayos clinicos han sido
exitosos’.

Los problemas inherentes a la valoracién de la eficacia de los
farmacos analgésicos son la falta de mediciones objetivas del dolor
y la gran variabilidad de las calificaciones subjetivas del mismo®.

La neuroimagen no invasiva ha surgido como un medio ttil de
objetivar la respuesta cerebral a la estimulacién dolorosa. En par-
ticular, la resonancia magnética funcional (RMf) ha demostrado su
capacidad de mapear ampliamente la actividad cerebral asociada a
la experiencia dolorosa®. Aunque existen pocos estudios de imagen
de la artrosis de rodilla’®-13, los trabajos previos han caracteri-
zado ya la actividad cerebral asociada al dolor evocado, el dolor
espontaneo!®!* y la modulacién del dolor!! en los pacientes de
artrosis. Dos estudios han probado especificamente el tratamiento
analgésico en la artrosis de rodilla utilizando parches de lidocaina'3
y una tnica dosis de naproxeno'?. De manera interesante, en ambos
estudios el efecto del tratamiento sobre la atenuacién de la activi-
dad cerebral fue mas evidente que en la reduccién de la puntuacién
del dolor, lo que indica la potencial utilidad de la RMf para com-
plementar la demostracién de los efectos de los firmacos sobre el
dolor.

Dentro de la compleja anatomia de la rodilla, la interlinea arti-
cular tibiofemoral medial es uno de los puntos mas delicados'®.
La presién sobre este punto en pacientes con artrosis de rodilla
puede generar dolor por dafio o sensibilizacién en varias estructu-
ras (por ejemplo, ligamento lateral, capsula articular, borde externo
del menisco internoy hueso subcondral)'®. Por ello, la estimulacién
de este punto utilizando presién focal es una maniobra altamente
sensible para provocar dolor!>. Por otro lado, el dolor generado por
la presion sobre la superficie de la rétula en las rodillas artrésicas es

probablemente menos complejo, pudiendo relacionarse de manera
mas selectiva con los procesos de sensibilizacién en el hueso y en la
unién entre el hueso y el cartilago, como resultado de la erosion de
la rétula y de los cartilagos femorales!®17, Los agentes como el CS
pueden mejorar potencialmente el dolor generado en ambas loca-
lizaciones de la rodilla, aunque la manipulacién de la rétula podria
ser mas adecuada para identificar las terapias de tratamiento del
cartilago.

El objetivo del presente estudio de RMf fue identificar objetiva-
mente los efectos del tratamiento con CS, durante 4 meses, sobre la
respuesta cerebral a la estimulacién dolorosa mediante presién en
pacientes con artrosis sintomatica de rodilla. Nuestra hipétesis fue
que la atenuacion de la respuesta suscitada en el sistema cerebral
de procesamiento del dolor, debido a la presién de rodilla, podria
resultar una medicién sensible del resultado para captar los efectos
del CS sobre el dolor artrésico.

Métodos
Poblacion del estudio

El presente estudio se desarroll6 en el Departamento de Reuma-
tologia y en la Unidad de Investigacién en RM del Hospital del Mar
de Barcelona, desde diciembre de 2010 a enero de 2013. Los pacien-
tes fueron atendidos en el Hospital del Mar, o fueron remitidos por
los centros de atencién primaria. Se exploré a un total de 78 pacien-
tes de grado radiolégico 11 o 111'8 y artrosis clinica con arreglo a los
criterios del American College of Rheumatology '°, de los cuales se
aleatoriz6 a 64 (32 al grupo placebo y 32 al grupo CS) (véanse los
criterios de elegibilidad y exclusién, y los supuestos del tamafio de
la muestra en el archivo suplementario). Trece pacientes abando-
naron el estudio, y 2 mas fueron excluidos del andlisis. Finalmente,
49 pacientes fueron evaluables, incluyendo 27 en el grupo placebo
y 22 en el grupo CS (véanse el diagrama de flujo de pacientes en la
figura 1y las caracteristicas de los pacientes en la tabla 1)20-21,

Se obtuvo consentimiento informado escrito de todos los
pacientes. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica (Comité
de Etica de Investigacién Clinica-Institut Municipal d’Assisténcia
Sanitaria [CEIC-IMAS], Barcelona), y se adapté al World Medical
Association’s Code of Ethics (Declaracion de Helsinki). Los autores
confirman que todos los ensayos en curso y ensayos afines a este
farmaco estan registrados.

Disefio del estudio
Este estudio es un ensayo aleatorizado, doble ciego y con-

trolado con placebo (Identificador Estatal de Ensayos Clinicos:
NCT01226615) de 4 meses de duracion, utilizando dosis diarias
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