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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la eficacia y tolerancia de los insaponificables de palta/soya (IPS) en el tratamiento de los pacientes con osteoartrosis (OA) de rodilla,
diagnosticada segiin los criterios del Colegio Americano de Reumatologia (ACR). Métodos: Se evaluaron 51 pacientes que recibieron tratamiento con
IPS 300 mg durante seis meses. Las evaluaciones incluyeron el uso de la escala visual andloga del dolor de Huskison (VAS) para: dolor al caminar, dolor
al levantarse de una silla, y dolor nocturno. Ademds escala de Likert para dolor a la palpacion de rodilla, autoevaluacion del paciente y evaluacién
global del médico. Finalmente el consumo concomitante de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y/o analgésicos. Resultados: 51 pacientes inicia-
ron el estudio y 50 pacientes completaron el estudio. El dolor en todas las formas evaluadas disminuyd significativamente desde el tercer mes con
respecto al basal. Igualmente el consumo de AINE disminuyd en un 55% en los pacientes evaluados. Un solo paciente se tuvo que retirar del estudio
entre el quinto y sexto mes debido a rash dérmico medicamentoso que los investigadores no pudieron atribuir al uso de IPS o piroxicam que simultd-
neamente tomaba la paciente. El rash desaparecié a los 7 dias de suspender los medicamentos. Conclusion: En seis meses de tratamiento, los IPS
mejoraron significativamente el dolor producido por la osteoartrosis de rodilla. También disminuyeron el consumo de AINE y analgésicos, desde el

tercer mes del tratamiento. Estos resultados se mantuvieron hasta el final de los seis meses.
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INTRODUCCION

La osteoartrosis (OA) de rodilla es una enfermedad articular
caracterizada por una lenta y progresiva degeneracion y des-
integracion del cartilago articular, con la aparicion gradual
de dolor, rigidez y limitacion del rango de movimientos.”

La OA es muy frecuente, se considera que més del 75% de las
personas mayores de 70 afios tiene evidencia radiografica de
OA. Sin embargo, son conocidas las inconsistencias entre los
hallazgos radioldgicos y clinicos: solo el 50% de las personas
con evidencia radioldgica de OA tiene sintomas clinicos. Por
esta razon, muchas veces, resulta dificil atribuir el dolor a la
OA o a otra patologia de rodilla.”)

Se haimplicado unas serie de factores relacionados con la pa-
togénesis de la OA de la rodilla: aspectos genéticos, trauma-
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tismos previos en la articulacién de la rodilla, inflamacion
crénica o aguda recurrente, ejercicio exagerado, sobrepeso u
obesidad, anormalidades metabdlicas y/o bioquimicas. Sin
embargo, los investigadores han sugerido que se trata de una
OA primaria de rodilla cuando existe una falla del condrocito
para mantener la homeostasis normal ante las fuerzas fisicas
y biomecdnicas. La biomecanica del condrocito falla, origi-
nando la rupturay degradacion del cartilago. Cuando este car-
tilago estd ausente de la superficie articular el tejido 6seo sub-
yacente es sujeto de gran estrés local. La ley de Wolf predice
un remodelamiento 6seo produciéndose la esclerosis
subcondral y los osteofitos.”)

La superficie del cartilago articular es avascular, aneural,
hipocelular y no tiene linfaticos. El cartilago estd compuesto
por condrocitos dentro de una matriz extracelular. Los
condrocitos son células metabdlicamente muy activas que
producen coldgeno y proteoglicanos. Una falla primaria del
condrocito de los pacientes con OA sugiere una alteracion de
tipo fenotipico, ya que metabélicamente son diferentes que
los condrocitos de los pacientes sin OA.
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Aunque hay muchos factores precipitantes diferentes dela OA,
finalmente los cambios bioquimicos que se producen son los
mismos y ocurren a nivel del coldgeno tipo II y los proteo-
glicanos. Al reblandecimiento del cartilago le sigue un fené-
meno reactivo del hueso subcondral con crecimiento de
osteofitos en los mdrgenes articulares y fibrosis capsular.”

Manejo de la OA de la rodilla

La clave del manejo de la OA es un diagnéstico acertado. La
OA de rodilla tiene un largo periodo asintomatico y hay poca
justificacién para iniciar un tratamiento en esta etapa. Cuan-
do el diagndstico de OA es seguro, las decisiones de manejo
son realizadas en base al dolor del paciente, el disconfort, el
nivel de discapacidad y, algunas veces, la extension del dafio
articular.

La OA es una enfermedad crénica con episodios intermiten-

tes de exacerbacion y empeoramiento que a menudo se re-

suelven sin intervencion alguna. La historia natural de la OA

hace dificil demostrar en los estudios clinicos una diferencia

significativa entre una droga bajo investigacién y un placebo.

Ademds, no hay parametros estandarizados para medir la pro-

gresion radioldgica o histoldgica de la enfermedad.

Las medidas generales incluyen:

® Disminuir el estrés y la sobrecarga en las rodillas

® Propiciar un alineamiento biomecanico articular adecuado.

® Fortalecimiento delas estructuras periarticulares: muscu-
los, ligamentos capsula articular y tendones

® Evitar el sobreesfuerzo innecesario y aqui se incluye el ba-
jar de peso si existiera el sobrepeso o la obesidad.

Las medidas farmacoldgicas incluyen:

® Uso de analgésicos, como sintomaticos

® [Uso de antiinflamatorios no esteroideos, como sintomdticos

® Uso de corticoides intraarticulares como sintomético.

® Uso de drogas modificadoras dela estructura del cartilago
articular (previniendo el dano, retardando o estabilizando
su progresion).

Otras medidas incluyen:

® Terapia fisica y rehabilitacion

® Lavado articular

® Artroscopia

® Hialuronato intraarticular

® Artroplastia

Los objetivos finales de todas estas medidas son producir ali-

vio del dolor y, de ser posible, reducir el deterioro funcional

de la articulacion.

Aunque se ha tratado de demostrar que los AINE podrian te-

ner un efecto sobre lalentificacion del deterioro articular esto

no se ha demostrado convincentemente.

En este sentido, actualmente los estudios se estdn dirigiendo
sobre todo al uso del grupo de compuestos potencialmente
capaces de inducir una mejoria metabdlica del cartilago y en
este lugar han aparecido la glucosamina ylos insaponificables
de paltaysoya (IPS) como sustancias capaces de producir este
deseado efecto.

LosIPS estdn hechos de fracciones insaponificables de un tercio
de aceite de palta y de dos tercios de aceite de soya. Estudios
preclinicos en animales han demostrado ciertas propiedades
antiartrosicas de los IPS. In vitro, los IPS poseen un efecto
inhibidor de lainterleuquina 1 (IL-1) y han estimulado la sinte-
sis de colageno en los cultivos de condrocitos articulares.®

El presente estudio tuvo por objetivo evaluar la eficacia y to-
lerancia de los IPS en el tratamiento de la OA de rodilla.

PACIENTES Y METODOS

Seseleccionaron a pacientes adultos de cualquier sexo que cum-
plian con los criterios diagndsticos de OA de rodilla (comparti-
miento medio y/o lateral) del Colegio Americano de
Reumatologia (ACR).©

Se les inform6 del estudio a realizarse y firmaron un consenti-
miento de su participacion en este ensayo clinico. De igual for-
ma, se inform6 al familiar responsable, que firmé como testigo.

Todos los pacientes tuvieron estudio radiolégico grado II o III
de la clasificacion radioldgica de Kellgren-Lawrence.”

Todos los pacientes seleccionados tuvieron dolor de rodillas en
los dltimos seis meses que requeria el uso casi constante de me-
dicamentos para calmar el dolor, ya sea analgésicos o AINE.

Al inicio del tratamiento y para poder incluirlos todos los pa-
cientes debieron tener un valor minimo de 10 mm sobre un
méximo de 100 mm en la escala visual andloga (EVA) del dolor
al caminar.®

Se excluyeron los pacientes con otras afecciones concomitantes
de rodillas como tendinitis o condrocalcinosis. También se ex-
cluy6 a aquellos pacientes que en los tres meses previos al inicio
del estudio habian recibido inyecciones intraarticulares o me-
dicamentos de los llamados “de acci6n lenta para la OA”, como
laglucosamina o similares. Otras exclusiones incluyeron pacien-
tes con enfermedad sistémica importante no controlada, como
insuficiencia cardiaca, cirrosis, diabetes mellitus, etc.

Alinicio del estudio, los pacientes podian estar recibiendo AINE
y/o analgésicos.
Disefio del ensayo

Es un estudio prospectivo, abierto, multicéntrico de 6 meses de
duracién realizado durante el ano 2002 por los reumatélogos
autores del articulo en Lima, Pert. El protocolo fue elaborado
por Pharmascience Laboratoires (Courbevoie, Francia).
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Administracion de la medicacion

Una vez firmado el consentimiento informado del paciente, se
inicid el tratamiento con cdpsulas de 300 mg de IPS (Piascledine
300° de Pharmascience Laboratoires Courbevoie, Francia).

Cada paciente tomo una capsula diaria de IPS durante seis me-
ses yademds podian tomar AINE o analgésicos, segtin el dolor o
los sintomas de rigidez o discapacidad que presentaran. La
ingesta exacta de IPS y AINE fue registrada minuciosamente
en un diario que cada uno de los pacientes posefa. No se per-
mitié ningtn otro tipo de terapia para la OA durante este
periodo (inyecciones intraarticulares, lavados, artroscopias,
fisioterapia, rehabilitacion, glucosamina, etc)

Evaluacion clinica de eficacia

Los pacientes fueron evaluados cada mes durante los seis
meses que dur el estudio.

La evaluacion incluyé ocho pardmetros:

1. Dolor ala palpacion de la rodilla. Escala de: 0 = no dolor;
1 = dolor leve; 2 = dolor moderado (hace gesto); 3= dolor
severo (hace gesto y retira la rodilla); 4 = muy severo (no
se deja examinar).

2. Dolor al reposo (espontdneo). En escala visual analoga
(EVA) del dolor de 100 mm.

3. Dolor al caminar. En EVA del dolor de 100 mm.

4. Dolor al levantarse de una silla. Escala de: 0 = no dolor; 1
= dolor leve; 2 = dolor moderado (hace gesto); 3 = dolor
severo, tiene que hacerlo con ayuda o no puede.

5. Dolor nocturno. En una escala de 0 = no dolor; 1 = dolor
leve; 2 = dolor moderado (hace gesto); 3 = dolor severo
(no puede dormir).

6. Autoevaluacion del paciente para medir resultados del tra-
tamiento. I = muybueno; 2 =bueno; 3 =regular; 4 =malo
(estd peor); 5= muy malo (estd mucho peor).

7. Evaluaci6n global del médico. 1 = excelente; 2 = muy bue-
na; 3 = buena; 4 = regular y 5 = mala.

8. Necesidad y consumo de AINE y/o analgésicos.

Anadlisis estadistico

Fue realizado por un médico con estudios en epidemiologfa y
estadistica. Se utilizd la prueba de chi cuadrado y test de Student.

Tabla I.Caracteristicas demograficas por sexo de la poblacién
estudiada

Sexo Numero Edad (afios) Peso (kg)  Talla (cm)
promedio promedio  promedio
® Masculino 10 64,2 77,95 164,6
® Femenino 41 63,2 67,63 153,7

RESULTADOS

Se recluté un total de 51 pacientes: 41 eran mujeres y 10, varo-
nes. El promedio de edad fue 65 afios, con rango de 39 a 78 afios.

Cincuenta pacientes completaron el estudio. Un paciente
descontinud el estudio prematuramente debido a efectos co-
lateral (rash dérmico), del que se recuper6 después de siete
dias de suspendida la medicacion.

Las caracteristica demograficas de los pacientes que ingresa-
ron al estudio se muestra en la Tabla 1.

Las Tablas 2 a 9 muestran los resultados de las variables des-
pués de seis meses de tratamiento.

Hubo mejoria estadisticamente significativa respecto al ini-
cio del tratamiento en todas las evaluaciones, incluyendo el
consumo de AINE.

No se presentaron reacciones adversas serias durante el estudio.

® Todos los pacientes fueron mayores de 39 afios.

® Larodilla mas afectada fue la derecha (57%).

® Lossintomas que se presentaron en todos los pacientes fue-
ron dolor a la palpacién y crepitacion.

® [ os signos radiogréficos presentes en todos los pacientes
fueron esclerosis dsea y osteofitos.

Tabla 2. Dolor a la palpacion de rodilla y dolor al reposo

(espontaneo) seglin la EVA

Numero de pacientes (n=51)

Basal Mes| M2 M3 M4 M5 Mé
Dolor a la palpacién de rodilla
® No dolor 0 5 15 17 27 37 4l
® | eve 4 28 20 26 18 10 7
® Moderado 34 15 15 8 6 4 2
® Severo 13 3 | 0 0 0 0
® Muy severo 0 0 0 0 0 0 0

Dolor al reposo (espontaneo) segtn la EVA

®0-9 | I 20 29 39 46 48
® |0-19 I5 21 20 IS5 Il 5 2
® 20-29 14 9 7 5 2 0 0
® 30-39 6 3 2 2 0 0 0
® 40-49 3 3 2 0 0 0 0
® 50-59 2 | 0 0 0 0 0
® 60-69 7 3 0 0 0 0 0
® 70-79 0 0 0 0 0 0 0
® 80-89 3 0 0 0 0 0 0
® 90-99 0 0 0 0 0 0 0
® 100 0 0 0 0 0 0 0
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Tabla 3. Dolor de rodillas al caminar. Intensidad del dolor en

EVA de 0a 100 mm, seglin tiempo de tratamiento.

Numero de pacientes (n=51)

EVA (mm) Basal Mes| M2 M3 M4 M5 Mé
® 09 0 2 8 13 17 28 36
® 10-19 3 14 21 17 25 19 14
® 20-29 1313 10 13 7 4 0
® 30-39 13 6 7 6 2 0 0
® 40-49 3 10 4 0 0 0 0
® 50-59 3 3 0 | 0 0 0
® 60-69 4 | I | 0 0 0
® 70-79 3 I 0 0 0 0 0
® 80-89 5 0 0 0 0 0 0
® 90-99 3 I 0 0 0 0 0
® |00 I 0 0 0 0 0 0

LaTabla2 muestra dolorala palpacién delarodilla. Se obser-
va que al inicio del tratamiento todos los pacientes (100%)
tenian dolor de alguna intensidad; al tercer mes, 17 (34%) ya
no tenfan dolor y al sexto mes, 41 pacientes (82%) ya no lo
presentaban.

En cuanto al dolor al reposo, segtin la EVA del dolor, la Tabla
3 muestra que al inicio del tratamiento sélo un paciente mos-
tré dolor minimo (0 a9 mm en la EVA); al tercer mes, 29 ya
tenfan dolor minimo y al final del sexto mes, la mayorfa de
pacientes (48 de 50).

Tabla 4. Intensidad del dolor nocturno y dolor al levantarse
de una silla, segtin el tiempo de tratamiento

Numero de pacientes (n=51)

Basal Mes| M2 M3 M4 M5 M6
Dolor nocturno
® No dolor 9 22 26 30 38 42 43
® Leve 8 14 19 18 10 6 6
® Moderado 21 I 4 2 2 3 |
® |ntenso 10 4 | | | 0 0
® Muy intenso 3 0 I 0 0 0 0
Dolor al levantarse de una silla
® No dolor 3 8 I5 21 25 30 34
® Leve 6 20 22 2] 19 17 12
® Moderado 21 16 Il 9 6 4 4
® |ntenso 14 7 2 0 | 0 0
® Muy intenso I 0 0 0 0 0 0

Dolor en reposo

EVA en cm
BISE
3,0 1
2,5 1
2,0 1
1,5 1
1,0 1
0,5 1
0

Basal | Mes || Mes2] Mes3 | Mes4| Mes5 | Mesé

Dolor nocturno

EVA en cm
2
1.8
1.6
|.4
1.2
| y= 0,0588x’- 0,7073x + 2,3165
0.8
0.6
0.4
0.2 -
0 | Mes | [ Mes2 | Mes3 | Mes4 | Mes5 | Mesé6 |

Dolor al levantarse de una silla
2,51

2,0
1,5
1,0

0,5

Basal | Mes || Mes2] Mes3 [ Mes4| Mes5 | Mesé |

Figura I. Dolor al reposo, dolor nocturno y dolor al levantarse de una
silla, durante el transcurso del tratamiento

En la Tabla 3 se muestra los resultados del dolor al caminar.
Segtin la EVA del dolor, al inicio del tratamiento ningtin pa-
ciente tuvo dolor minimo (de 0 a9 mm en la EVA), mientras
que al tercer mes 13 pacientes ya tenian solo dolor minimo y
al final del sexto mes, la mayorfa de pacientes, 36 de 50 (72%).

La Tabla 4 muestra los resultados de la evaluacién del dolor
nocturno. Al inicio del tratamiento, solo 9 pacientes (17%)
no tenian dolor nocturno; al tercer mes, 30 (59%) y al sexto
mes, 43 pacientes (86%).
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Tabla 5. Incapacidad funcional en la rodilla afectada

Numero de pacientes (n=51)

Basal Mes| M2 M3 M4 M5 Mé
® Ninguna 0 | 2 0 0 0 |
® leve 5 14 31 36 46 50 47
® Moderado 14 23 1l 13 5 | 2
® Severo 23 3 7 2 0 0 0
® Muy severo 9 7 0 0 0 0 0

En cuanto al dolor al levantarse de unasilla, se observa que al
inicio del tratamiento solo 3 pacientes (6%) no tenian dolor;
al tercer mes, 21 (42%) y al sexto mes, 34 (68%). Tabla 4.

Enlaevaluacion delaincapacidad funcional en la rodilla afec-
tada se observa que al inicio del tratamiento solo 5 pacientes
(10%) tenian incapacidad funcional leve; al tercer mes, 36
(72%) y al sexto mes, 47 (94%). Tabla 5.

La autoevaluacion del paciente muestra que al inicio del tra-
tamiento solo 7 pacientes (13%) tenian una autoevaluacion
“muy buena”; al tercer mes, 25 (49%) y al sexto mes, 46 pa-
cientes (92%). Tabla 6.

En la evaluacion global del médico se observa que al inicio
del tratamiento solo 8 pacientes (15%) tenian evaluacion
“muybuena”;al tercer mes, 26 (53%) y al sexto mes, 44 (88%).
Tabla 7.

El consumo regular de AINE se mantuvo hasta el segundo mes
en 88% de los participantes (45 pacientes). Los porcentajes
de consumo disminuyeron en forma significativa para los si-
guientes meses. El consumo de AINE y/o analgésicos frecuente
o rutinario (mds de tres veces a la semana a dosis plenas) dis-
minuyo significativamente a partir del tercer mes de trata-
miento con IPS: 88%,61%, 47%, 41% y 45%, al segundo, ter-
cer, cuarto y quinto y sexto meses, respectivamente.

Tabla 6. Autoevaluacién del paciente

Numero de pacientes (n=51)

Mes| M2 M3 M4 M5 Mé

® Muy buena 7 I5 25 29 43 46
® Buena 35 27 20 21 8 4
® Regular 9 8 5 | 0 0
® Mala 0 | | 0 0 0
® Pésima 0 0 0 0 0 0
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Dolor al caminar
EVA en cm
4,5 -

y=0,1132x-1,5086x + 5,437

Basal | Mes || Mes2| Mes3 | Mes4 | Mes 5 |Mes 6

Figura 2. Dolor al caminar, segtin la EVA, al inicio y al final del tratamiento.

Solo hubo dos casos de reaccion adversa medicamentosa
(3,9%). Un caso de erupcién dérmica moderada calificada
por los investigadores de probable relacién a IPS, al antiin-
flamatorio consumido (piroxicam) o a ambos, que mejord
en una semana. Otro caso de dolor abdominal moderado
calificado por los investigadores como no relacionado a IPS,
pero si relacionado al antiinflamatorio consumido (piroxi-
cam); mejor¢ en 10 dias al suspender piroxicam. No hubo
indicios clinicos de sangrado gastrointestinal en ninguno de
los pacientes.

3,01 Incapacidad funcional (IF)
2,54

20 y = 0,0661% - 0,7953x + 3,3
154
1.0]

057

Basal | Mes | |Mes2 | Mes3 [ Mes4 | Mes5 | Mes 6

Figura 3. Incapacidad funcional a lo largo de los seis meses de tratamiento.
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Tabla 7. Evaluacién global del médico

Numero de pacientes (n=51)
Mes| M2 M3 M4 M5 M6

® Muy buena 8 14 26 27 37 44

® Buena 20 21 20 2| 13 6

® Regular 19 13 4 2 I 0

® Mala 4 3 I I 0 0

® Pésima 0 0 0 0 0 0
DISCUSION

Los IPS han sido utilizados previamente en el tratamiento de
la OA de rodilla con buenos resultados. El presente estudio
confirma los resultados obtenidos con los IPS en todas las va-
riables clinicas utilizadas. Solo un paciente abandond el estu-
dio por rash dérmico que se presentd entre el quinto y sexto
mes de tratamiento.

Considerando los pardimetros evaluados durante el transcur-
so de los seis meses se observa que la mejoria mds notable
ocurrid entre el tercer y cuarto mes y luego el efecto fue sos-
tenido. Esto se observa claramente en el consumo de AINE, la
autoevaluacion del paciente y la evaluacion global del médi-
co. El efecto de mejorfa continué después del cuarto mes de
manera sostenida hasta la finalizacién del estudio.

Eltratamiento farmacoldgico de la OA es controversial espe-
cialmente en lo que se refiere a “drogas de accion lenta”. La
glucosamina y los IPS han ido ganando terreno en este senti-
do debido a sus estudios in vitro, en los que ha demostrado
disminuir la degeneracion del cartilago articular.

Los IPS han demostrado en numerosos estudios realizados
en animales de experimentacion y en cultivo de condrocitos
que disminuyen la interleuquina 1, las metaloproteasas y la
prostaglandina E2 en la osteoartrosis.*'?

Igualmente, en ensayos clinicos bien disenados doble ciego
controlado con placebo"*!® han demostrado eficacia.
Mahueu, en 164 pacientes, encontré buena eficacia y toleran-
cia; Blotman, en 161 pacientes, encontré que el 60% de pa-
cientes logro retirar los AINE en un tratamiento durante tres
meses de IPS; Lequesne, en 108 pacientes que recibieron IPS
por dos afios, encontrd una significativa menor reduccion del
espacio articular de la articulacién coxofemoral con IPS que
con placebo (0,43 mm versus 0,83 mm).

Existe clara evidencia que los IPS mejoran los sintomas de la
OA derodillay posiblemente también reduzcan la progresion
radioldgica.!®

Considerando que 23% de los pacientes usa medicinas natu-
rales y otras alternativas junto con los AINE"”), el uso de IPS
en OA merece mds atencion y deberfa realizarse en mayor na-
mero de pacientes. Mds atn considerando que en Francia el
Ministerio de Salud lo ha aprobado y existen més de un mi-
116n de prescripciones anuales.

CONCLUSION

Elpresente estudio realizado en el Perti demuestra que los IPS
tienen buena respuesta clinica observada claramente desde el
tercer mes de tratamiento en todos los pardmetros clinicos de
eficacia aceptados para evaluar una OA de rodilla. La buena
respuesta clinica se mantiene alo largo de seis meses. De igual
manera, los IPS han demostrado buena tolerancia.
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