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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 ftil 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 mas 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'?
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 duracién, utilizando dosis diarias
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Excluidos (n = 14)
+ No cumplen los criterios de inclusién (n = 14)

Aleatorizados (n = 64)

!
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G

Asignacién | y

Asignados al grupo placebo (n = 32) |

| Asignados al grupo condroitin sulfato (n = 32)

! |

Seguimiento ]

A 4

Perdidos para el seguimiento (n = 3)

Intervencién discontinuada (n = 2):
1 Datos clinicos deficientemente recolectados
1 Efecto colateral leve

Perdidos para el seguimiento (n = 5)

Intervencién discontinuada (n = 3):
1 Calcificacion en la linea media cerebral
2 RMf no vélida

[ Andlisis }

Grupo placebo
Disponibles (n = 27), Analizados (n = 27)

+ Excluidos del andlisis (n = 0)

Grupo Condroitin Sulfato
Disponibles (n = 24), Analizados (n = 22)

+ Excluidos del andlisis (n = 2):

1 Excluidos del andlisis (< 75%)
1 Medicacién no permitida

Figura 1. Diagrama de flujo CONSORT.

de CS de 800 mg (Condrosan®, Bioibérica, S.A., Palafolls, Barcelona,
Espaiia) frente a placebo (véase el procedimiento de aleatorizacién
en el archivo suplementario). El CS es un farmaco que contiene is6-
meros 4y 6 altamente purificados y sulfato de origen bovino, en una
concentracién no inferior al 98%. Tiene un peso molecular medio
de ~15-16kDa, y una viscosidad intrinseca de ~0,02-0,06 m3/kg.
La medicién primaria de los resultados fue la atenuacién de la res-
puesta suscitada por la estimulacién dolorosa de la rodilla en el
sistema cerebral de procesamiento del dolor, mediante RMf. Todos
los pacientes recibieron una sesién de RMf basal previa al trata-
miento (dia 0) y una sesién final de RMf postratamiento (dia 120,

Tabla 1
Caracteristicas clinicas de las poblaciones del estudio

con una ventana de 14 dias). Tras la exploracién, los sujetos ele-
gibles fueron sometidos a un lavado farmacolégico, con arreglo a
los criterios de exclusion, con anterioridad a la primera valoracién
de RMf. Tanto el CS como el placebo fueron administrados en cap-
sulas, y su aspecto y método de administracién fueron idénticos.
Se dispuso de paracetamol como medicacion de rescate analgésica
oral, para poder ser administrado durante el estudio a una dosis
maxima de 3 g. A los sujetos no se les permitié tomar medicacién
de rescate durante las 24 h previas a las sesiones de RMf basal y
final. No se realizaron cambios metodol6gicos importantes tras el
inicio del ensayo.

Condroitin sulfato(n=22) Placebo(n=27) t/Chi? p

Edad, media + DE afios 63,7+7,6 65,6 +6,2 -09 0,346
Sexo, mujer/varén 19/3 18/9 2,5 0,111
Raza blanca, nimero 22 27

Inclusién, AP/unidades hospitalarias 19/3 19/8 1,8 0,182
Intensidad basal del dolor de rodilla (NRS) 62+1,6 64+1,3 -0,5 0,651
Grado radiolégico, 11/111, nimero 16/6 21/6 0,2 0,683
Uso regular de AINE, nimero 11 11 04 0,517
Lequesne basal, media & DE 124+3 11,7+3,6 0,7 0,471
SF-36- Componente fisico 34,09+7,12 36,5+ 8,64 -1,1 0,299
SF-36- Componente mental 44,04+13,08 51,10+11,55 —2,0 0,051
Medicacién de rescate, Si/No 21/1 24/3 0,7 0,404
Sucesos adversos, nimero de pacientes 8 10 0,0 0,961

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; AP: atencién primaria; DE: desviacién estindar; Lequesne: Indice Algofuncional de Lequesne; NRS: Numeric Rating Scale (escala de
calificacion numérica de 11 puntos); SF-36: estudio de resultados médicos de 36-items, forma abreviada, Encuesta Sanitaria General.
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Figura 2. Paradigmas de RMf para las pruebas de presién de la rodilla. A: Disefio de bloque que alterna descanso y estimulacién por presion. B: Las lineas «descanso» y
«activacion» corresponden a las condiciones SPM consideradas para estimar y modelar los datos. C: Algémetro de fabricacién propia para aplicacién de presién a la rodilla.

Intensidad del estimulo y tareas del estudio

Durante la valoracién clinica basal, los pacientes calificaron la
severidad del dolor para las rodillas izquierda y derecha con arreglo
a una Numeric Rating Scale (NRS, «escala de calificacion numérica»)
(0: «Ausencia de dolor»; 10: «Dolor extremon»). Se utilizé la rodilla
con dolor mas fuerte tanto en la sesién basal como en la final. La
proporcion de rodilla seleccionada izquierda/derecha en el grupo
placebo fue de 18/9, y en el grupo CS de 13/9 (p=0,767).

En cada sesién de RMf, larespuesta cerebral ala presién dolorosa
en la rodilla seleccionada se valoré utilizando la prueba de presién
de la interlinea de la rodilla y la prueba de presién de la rétula. La
estimulacién de la presién se aplicé utilizando un algémetro com-
patible con RM, de fabricacién propia2223. Para la prueba de presién
de la interlinea de la rodilla se emple6 una cabeza de superficie
de presién de 1cm?, y para la prueba de presién de la rétula una
de 7,1cm?. La intensidad del estimulo doloroso (kg) a aplicar en
las sesiones de RMf basal y final se ajusté de manera individual a
cada paciente con anterioridad a la RMf basal. Para ambas pruebas,
determinamos la presién necesaria para provocar un dafo subjetivo
incluido en el rango de 5-8 en la escala NRS de 11 puntos, aplicando
el estimulo durante 10 s. Durante la estimulacién de la interlinea de
la rodilla, el dolor subjetivo medio (+ DE) alcanzé 6,8 (0,4) puntos
en el grupo placebo y 6,7 (0,5) en el grupo CS (t=0,6 y p=0,575),
siendo la presién media aplicada de 2,5 (1,1)kg y de 2,4 (1,4) kg
(t=0,2 y p=0,831) en el grupo placebo y el grupo CS, respectiva-
mente. Estos datos indican la equiparacién completa de los grupos
en cuanto a intensidad del estimulo y del dolor evocado. Durante
la prueba de presion de la rétula, la calificacién media del dolor fue
de 6,7 (0,7) puntos en el grupo placebo y de 6,7 (0,6) puntos en el
grupo CS (t=0,0 y p=0,985), obtenidos mediante la aplicacién de
4,5(1,7)kgen el grupo placeboy 3,8(1,5)kgenel grupoCS(t=1,5y
p=0,133). Estos datos indican también la seleccién adecuada de la
intensidad del estimulo, aunque el grupo CS reflej6 una tendencia
leve (no significativa) a la necesidad de menor presién para generar
puntuaciones similares del dolor.

Prueba de presion de la interlinea de la rodilla

Durante la RMf, la estimulacién con presién se aplicé en la
interlinea articular medial de la rodilla seleccionada, en el punto
mas sensible en cada sujeto. La presién se ejercié con la rodilla
en posicion flexionada de 60°. El punto mas sensible se estable-
ci6 mediante palpacién de la regién anatémica, que se marcé y se
adquirieron fotografias para ayudar a la recolocacién del sitio de

estimulacién. La prueba fue realizada durante la adquisicién de una
secuencia de RMf de 6 min, en la que se alternaron 11 periodos de
descanso de 20s (mas un periodo de descanso final de 30s) con
11 periodos de estimulacién dolorosa de 105 (fig. 2). Se solicit6 a
cada sujeto que calificara el dolor subjetivo percibido durante toda
la secuencia de RMf, inmediatamente tras la adquisicién de RMf,
utilizando la escala NRS.

Prueba de presién de la rétula

Se aplic6 presién a la superficie de la rétula de la rodilla selec-
cionada, en el punto central rotuliano, con la rodilla en posicién
extendida (plana). La reposicién del sitio de estimulacién se asis-
ti6 de manera similar, mediante una serie de fotografias tomadas
en el momento basal. Como en el caso de la interlinea, la prueba
altern6 de manera idéntica los bloques de descanso y estimula-
cién durante 6 min, calificando cada paciente el dolor subjetivo
percibido realmente durante la prueba.

Pardmetros de resonancia magnética funcional

Se utilizé un escaner de RM 3T (Achieva serie X, Philips Medical
Systems, Eindhoven, Holanda) equipado con antenas de superficie
de 8 canales y software de imagen eco planar de disparo tGnico. Las
secuencias funcionales consistieron en adquisiciones de gradiente
en el estado estable (tiempo de repeticién, 2.000 ms; tiempo de
eco, 35ms; angulo de pulso, 90°; campo de visién, 23 cm; matriz
de 96 x 69 pixeles; grosor de corte, 4 mm [mas espacio entre cortes
de 1 mm]). Se adquirieron 22 cortes intercalados, paralelos alalinea
de comisura anterior-posterior, para cubrir el cerebro. Las adquisi-
ciones fueron precedidas de 4 imagenes adicionales de simulacién,
para permitir el equilibrio de la sefial de RM.

Andlisis estadistico

Andlisis conductual

Se compararon las caracteristicas clinicas basales de los 2 grupos
utilizando las pruebas t de Student en el caso de las variables cuan-
titativas, y las pruebas Chi2 para comparar las distribuciones de las
variables categéricas. También se utilizaron las pruebas t de Stu-
dent para comparar las calificaciones del dolor subjetivo durante
las pruebas de RMf.

Andlisis de la resonancia magnética funcional
Todos los datos de RMf se procesaron utilizando el paquete
estadistico Statistical Parametric Mapping (SPM8), Wellcome
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Tabla 2
Calificacién subjetiva del dolor durante la prueba de RMf

Placebo Condroitin sulfato
(n=27) (n=22)
Media (DE)* Media (DE)* t p
Prueba de presion de la interlinea de la rodilla
Tiempo basal (dia 0) 7,2(1,1) 7,6 (1,3) 1,2 0,228
Dia postratamiento (dia 120) 6,9 (2,4) 7,1(1,5) 04 0,674
Diferencia desde el tiempo basal (reduccién de la puntuacién del dolor) 0,3(2,3) 0,5(1,7) 0,3 0,789
Prueba de presion de la rétula
Tiempo basal (dia 0) 6,9 (1,6) 7,8 (1,5) 2 0,048
Dia postratamiento (dia 120) 6,4 (2,4) 7,1(2,4) 09 0,355
Diferencia desde el tiempo basal (reduccién de la puntuacion del dolor) 04(24) 0,7 (1,8) 04 0,678

DE: desviacién estandar; RMf: resonancia magnética funcional.
Puntuaciones de la escala de calificacién numérica de 11 puntos.

Department of Imaging Neuroscience [http://www.fil.ion.ucl.a
c.uk/spm/], y se desarrollaron en Matlab 7.1. Las imagenes se
realinearon y normalizaron con arreglo al espacio del Montreal Neu-
rological Institute (tamafio de véxel=2 x 2 x 2 mm?), suavizindose
con un kernel gaussiano full width at half maximum de 8 mm.

Se estimaron las imdgenes de contraste SPM de cada sujeto (pri-
mer nivel) comparando la situacién de «dolor» con la situacién de
«descanso». La respuesta de la seflal de RMf a cada véxel se model6
con regresores separados, teniendo en cuenta un retraso de la res-
puesta de 4s. En 2 estudios previos que utilizaron procedimientos
similares2223, observamos que la duracién de la respuesta cerebral
alaestimulacién dolorosa por presiéon de 10 s se aproximabaa 16s.
Por tanto, en este analisis, cada bloque fue modelado utilizando una
situacién de dolor de 16's de duracién (fig. 2).

Las imagenes de contraste de primer nivel resultantes se trans-
portaron a continuacién a los analisis subsiguientes del segundo
nivel (grupo). Se calcularon mapas estadisticos t de muestra Ginica
para describir las activaciones relacionadas con la tarea, utilizan-
dose ANOVA (modelo SPM factorial completo de medidas repetidas
intragrupos e independientes entre grupos) para identificar efec-
tos de interaccién entre grupo y sesién de tratamiento, y comparar
grupos y sesiones.

Criterios de los umbrales
Los resultados se reportan como cldsteres Family-Wise Error

(FWE) corregidos para comparaciones multiples utilizando un pro-
cedimiento de permutacién empirico. Los umbrales de extensién
espacial fueron determinados mediante 2.000 simulaciones Monte
Carlo utilizando AlphaSim?2* tal y como esta establecido en las
herramientas de SPM REST2°. Los pardmetros de entrada en Alp-
haSim incluyeron una probabilidad umbral de cada véxel de 0,01,
el radio de conexién del cldster de 5mm, suavizado full width at
half maximum de 8 mm, incorporando un volumen de mascara que
incluy6 la red total de procesamiento del dolor (70.863 voxeles).
Estd mascara correspondié al mayor mapa de activacién identifi-
cado en los efectos intragrupo basales (prueba t de muestra tnica,
incluyendo véxeles con p<0,01, grupo placebo, prueba de presién
de la interlinea de la rodilla). El alcance de tamafo minimo esti-
mado del claster fue de 147 voxeles, a fin de satisfacer un indice
de correcciéon FWE de Prwg <0,05. Basandonos en esta estimacion,
los clisteres superiores a 147 voxeles con p<0,01 se consideraron
significativos (FWE-corregido p <0,05) para identificar los efectos
del tratamiento.

Resultados
Calificaciones del dolor subjetivo
Prueba de presion de la interlinea de la rodilla

La estimulacién dolorosa durante la prueba de RMf produjo una
cantidad similar de dolor subjetivo tanto en el grupo placebo como

en el grupo CS, en la exploracién basal, no produciéndose ningtn
efecto del tratamiento significativo (tabla 2).

Prueba de presion de la rétula

La presidon sobre la rétula durante la RMf generé un dolor sub-
jetivo ligeramente mayor, aunque estadisticamente significativo,
en la exploracién basal en los pacientes a los que posteriormente
se administré CS, lo que indica un proceso rotuliano ligeramente
mas grave en este grupo en el punto de partida. No encontra-
mos ningln efecto del tratamiento significativo. Sin embargo, en
el grupo CS se observé una reduccion de la calificacién del dolor
pre/postratamiento de 0,7 puntos, con tendencia a la significacién
(p=0,077) con un tamaio del efecto leve-moderado de 0,5 (0,3 en
el grupo placebo).

En general, el andlisis del dolor subjetivo indica que no se
demostré ningtn efecto de la intervencion significativo utilizando
las puntuaciones del dolor subjetivo, aunque se encontraron cam-
bios en la direccién esperada para la prueba de presién de la rétula.

Resonancia magnética funcional

Prueba de presion de la interlinea de la rodilla

La activacién cerebral a nivel de grupos (prueba t de muestra
Gnica) fue sélida e implicé a toda la red de procesamiento del dolor
en ambos grupos y sesiones (véanse figura suplementaria 1 y tabla
suplementaria 1). Sin embargo, no encontramos interaccién signi-
ficativa, ni efecto de la sesién, ni diferencia entre grupos en este
analisis.

Prueba de presién de la rétula

La presién dolorosa sobre la rétula activé de manera similar las
regiones relevantes de la red de procesamiento del dolor (prueba
t de muestra Gnica) en ambos grupos de estudio (fig. 3 y tabla
suplementaria 2).

Sin embargo, la activaciéon cerebral fue mas amplia en el grupo
CS en el tiempo basal (véase figura suplementaria 2 y tabla suple-
mentaria 3), lo cual es consistente con las diferencias entre grupos
identificadas en las puntuaciones basales del dolor subjetivo.

Fue significativa la interaccién entre grupo (placebo/CS) y
sesion (pre/postratamiento), mostrando una mayor reducciéon de
la activaciéon en el grupo CS que en el grupo placebo en la
region del mesencéfalo posterior incluyendo la periaqueductal grey
(PAG, «sustancia gris periacueductal») (fig. 4). La comparacién
pre/postratamiento confirmé la direccién de este efecto, mostrando
la reduccién de la activacién Gnicamente en el grupo CS. Todos
los voxeles de la region PAG con interaccion significativa (tabla
suplementaria 2) reflejaron una diferencia pre > postratamiento de
p<0,05 (diferencia maxima en x=-10; y=-34; z=-16; t=2,4;
p=0,007). En este andlisis pareado, el grupo CS reflejé una reduc-
ci6én significativa de la activacién en la corteza somatosensorial
primaria (incluyendo la representaciéon cortical de la pierna)
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Placebo

Figura 3. Activacién cerebral (pruebas t de muestra tinica) obtenidas durante la prueba de presion de la rétula en ambos grupos y situaciones. La prueba gener6 una activacion
consistente de todo el sistema cerebral relacionado con el dolor. Los datos se muestran reflejando Pgpg_corrected < 0,05. La derecha en las visiones axial y coronal corresponde

al hemisferio derecho.

extendiéndose a la corteza motora primaria y al area motora
suplementaria posterior. La interacciéon entre grupo y sesién
revel6 de manera consistente una tendencia a este cambio cor-
tical que fue superior en el grupo CS que en el grupo placebo
(interaccién maxima x=2; y=-6; z=72; t=2,96; p=0,002 y 43
voxeles —subumbral- con p<0,01). No se produjeron otros efec-
tos del tratamiento en este analisis, aunque las diferencias entre
grupos identificadas en la activacién cerebral basal (activacién
CS>activacién placebo) no fueron significativas al finalizar el tra-
tamiento.

Al repetir los andlisis considerando la muestra de pacientes con
intencion de tratar (que incluye 2 pacientes adicionales [diagrama
de flujo de la figura 1]), encontramos resultados similares. No se
demostro efecto del tratamiento en la prueba de presién de la inter-
linea de rodilla. En cuanto a la prueba de presién de la rétula, se
volvieron a identificar una significativa interaccién entre grupo y
sesién, con una mayor reduccién de la activacion en el grupo CS
en laregion PAG (x=0; y=-40; z=-18; t=2,9; 159 voxeles) y una
activacioén significativa de la corteza somatosensorial primaria en
el grupo CS (x=0; y=-6; z=70; t=2,8; 409 vixeles).
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Grupo por intervencién de sesion

Pre > post grupo condroitin sulfato

Figura 4. Efectos del condroitin sulfato sobre la respuesta cerebral a la estimulacién dolorosa de la rodilla durante la prueba de presién de la rétula. La interaccién significativa
entre grupo y sesion (vista cerebral superior izquierda) implicé a la sustancia gris periacueductal y al tronco encefdlico circundante. La vista sagital inferior izquierda refleja
los resultados de la interaccién a p <0,05. Las diferencias significativas pre > postratamiento en el grupo condroitin sulfato (vistas cerebrales superiores derechas) se hallaron
en la representacion cortical de la pierna. La vista sagital inferior derecha refleja la diferencia pre/postratamiento a p <0,05, que confirma la direccién del efecto entre grupo
y sesién en la sustancia gris periacueductal con atenuacion de la activacién en el grupo condroitin sulfato.

Discusion

El objetivo del presente estudio fue objetivar los efectos del tra-
tamiento con CS durante 4 meses sobre la estimulacién dolorosa
de la rodilla en pacientes con artrosis de rodilla, mediante RMf. Se
realizaron 2 pruebas diferentes, aplicando presién dolorosa sobre el
punto sensible de larodilla e incidiendo sobre el cartilago rotuliano-
femoral con presion sobre la rétula. El estudio fue exitoso en cuanto
al objetivo primario, ya que se demostré un efecto significativo que
consistié en la atenuacién de la respuesta cerebral a la presién dolo-
rosa en regiones clave de la red de procesamiento del dolor en la
prueba de la rétula.

La presion dolorosa sobre la interlinea medial de la rodilla
no aport6 resultados positivos. Esta prueba gener6 un dolor sub-
jetivo similar en ambos grupos de estudio, no identificindose
ningin efecto del tratamiento con las mediciones clinicas (ausencia
de resultados significativos, y ausencia de tendencias del efecto).
Aunque la prueba produjo una activacién de la red de procesa-
miento del dolor sélida en ambos grupos, tampoco se identificé
el efecto del tratamiento con la RMf. Por tanto, los datos clinicos
y de imagen fueron consistentes entre si en no reflejar efectos del
tratamiento.

Durante la prueba de la rétula, los grupos de estudio si mostra-
ron diferentes respuestas. Los pacientes a quienes se administr6 CS
reportaron puntuaciones del dolor subjetivo superiores como res-
puesta a la presién basal de la rétula, lo que indica que el proceso
rotuliano era ligeramente mas intenso en este grupo. Los pacientes
de CS reflejaron coherentemente mayores activaciones cerebrales
en esta sesién basal. Por otro lado, aunque el efecto del tratamiento
sobre la calificacién del dolor subjetivo no alcanzé el nivel de signi-
ficacion, los cambios clinicos se produjeron en la direccién esperada
y reflejaron una tendencia hacia la reduccién del dolor tras el tra-
tamiento en el grupo CS, con un tamafio de efecto moderado. En
este contexto, y de manera relevante, las mediciones mediante RMf

fueron lo suficientemente sensibles para identificar una accién sig-
nificativa del tratamiento. El efecto del CS sobre la respuesta a la
presién de la rétula fue captado por una interaccién entre grupo
y sesion significativa que implicé una region del tronco encefalico
que incluye PAG, y una diferencia pre/postratamiento significativa
que implicé la representacién cortical de la pierna. Tanto la PAG
como la corteza somatosensorial participan en las etapas basicas
del procesamiento de los estimulos nociceptivos?S. La PAG es una
via a través de la cual las sefiales de dolor periférico entran en el
cerebro, asi como un estadio primario donde los inputs se modu-
lan a través de los mecanismos ascendente y descendente®’-?8. La
intervencién de la corteza somatosensorial en el procesamiento
del dolor también es basica, y se relaciona principalmente con
la localizacién espacial del sitio del cuerpo dafiado??3°. Global-
mente, este efecto de CS sobre las etapas primarias de la respuesta
cerebral a la estimulacién dolorosa de la rodilla es compatible
con el hecho de reducir el origen periférico del dolor generado
en la articulacién lesionada, sobre la cual se asume que actda
el CS.

La acciéon mas cominmente conocida del CS es el efecto protec-
tor del cartilago®3'. En los condrocitos, el CS reduce los elementos
celulares de la inflamacién, es proanabélico y anticatabélico con
un incremento neto de coldgeno y de sintesis de proteoglica-
nos, y muestra propiedades antiapoptéticas32-3°. El CS ejerce
también una accién directa sobre el equilibrio de los osteoblas-
tos/osteoclastos del hueso subcondral, con reduccién final de la
reabsorcion 6sea3®. El efecto significativo sobre el dolor rotuliano
puede ser una expresiéon de la amplia protecciéon del CS sobre
el cartilago, ya que el dafio de este es potencialmente un fac-
tor contributivo relevante al dolor generado por la presion de la
rétula’®17,

Sin embargo, debemos ser cautos antes de generalizar nues-
tros resultados, ya que se evalué una muestra clinica relativamente
pequeila. A este fin, este estudio puede contemplarse como prueba
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de la potencial utilidad de la RMf, que muestra resultados esperan-
zadores que pueden resaltar la ventaja de incorporar herramientas
de neuroimagen para evaluar el efecto de los farmacos frente al
dolor. Otra limitacién del estudio es que solo se utiliz6 un prepa-
rado farmacéutico de CSy, por tanto, nuestros resultados no pueden
generalizarse a otros productos del CS de los que se dispone en otros
paises como suplementos alimentarios.

Conclusiones

La RMf fue capaz de objetivar los efectos del CS sobre larespuesta
cerebral a la estimulacién dolorosa por presién de la rodilla. En
general, los datos clinicos y de imagen fueron consistentes entre
si, aunque la RMf demostré mayor sensibilidad. El efecto del CS
se detectd sobre el dolor provocado mediante presién rotuliana,
donde el componente cartilaginoso de dolor es supuestamente un
factorrelevante. Este efecto es consistente con la accién del CS sobre
la regeneracién de los condrocitos.
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