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Sintesis de colageno en tenocitos,
células del ligamento y condrocitos
expuestos a una combinacion de
glucosamina HCI y condroitin sulfato

Los ensayos clinicos de los nutracéuticos glucosamina (glcN) y condroitin
sulfato (CS) han demostrado la eficacia de éstos para aliviar los sintomas
de la artrosis. Estudios in vitro e in vivo apoyan la existencia de una relacién
sinérgica en la que se produce una regulaciéon al alza de la actividad
sintética de los condrocitos. La combinacién de glucosamina y condroitin
sulfato también podria ser util como terapia coadyuvante en lesiones
deportivas si se lograse generar una regulacion al alza de la sintesis de
coladgeno similar en tejido articular accesorio al ligamento y al tendén. Se
ha analizado la sintesis de coldgeno y proteinas no colagenas (PNC) en
cultivos de tenocitos de bovidos, células del ligamento y condrocitos
expuestos a glucosamina + condroitin sulfato por medio de la absorcion
del marcador radiactivo prolina por material sensitivo al colageno. La
determinacion de marcador radioisotépico con hidroxiprolina (un marcador
especifico para la sintesis de colageno) llevada a cabo tras el aislamiento
con HPLC (cromatografia liquida de alto rendimiento) confirmé la especi-
ficidad de los efectos metabdlicos. La sintesis total de material sensible a
colagenasa present6 una regulacion al alza maxima a dosis fisiologicas de
glucosamina + condroitin sulfato. La respuesta de los tejidos presenta la
secuencia: células del ligamento (+69%) > condrocitos (+56%) > tenocitos
(+22%). La Hidroxiprolina marcada aumentd un 132% en las células del
ligamento, un 27% en tenocitos y un 49% en las células del epitendén
después de 48 h de exposicion a 514 g ml-! glucosamina + 4 1 g ml-1
condroitin sulfato. La combinaciéon de dosis bajas de glucosamina y
condroitin sulfato estimula la sintesis de colageno y PNC in vitro por parte
de las células del ligamento, tenocitos y condrocitos. Por lo tanto, su uso
terapéutico para los traumas del tejido articular accesorio podria ayudar
a potenciar los procesos de reparacion.

Introduccion

La combinacion de glucosamina
(glcN) y condroitin sulfato (CS) ha
sido ampliamente probada para el
alivio sintomatico en pacientes con
articulaciones artrésicas (1-4). Tam-
bién se ha evaluado su efecto sobre
la degeneracién del cartilago arti-
cular y los efectos antiinflamatorios
en diversos modelos animales de

artrosis (5-8). Ademas, estudios in
vitro e in vivo apoyan la existencia
de una relaciéon sinérgica de estos
dos agentes relacionados con la
regulacion al alza de la matriz de
sintesis de proteoglicanos y la
regulaciéon a la baja de la actividad
de la metaloproteasa (1, 9-11),
dandose un efecto “condroprotec-
tor”. En su mayor parte, estos es-
tudios s6lo han examinado las res-



puestas de los condrocitos articu-
lares, pero conceptualmente la ar-
trosis es considerada un trastorno
de la articulacién en conjunto in-
cluyendo el ligamento y las estruc-
turas articulares accesorias al
tendoén (12).

Los ligamentos y tendones son
tejido conectivo fibroso denso que
proporciona estabilidad mecanica
a las articulaciones durante el mo-
vimiento. Las células similares a los
fibroblastos estan rodeadas por un
sistema organizado de matriz ex-
tracelular fribrosa, compuesta prin-
cipalmente de colageno tipo |, elas-
tina, proteinas no coldgenas y
pequenas cantidades de queratina
y condroitin sulfato. Las alteracio-
nes relacionadas con el envejeci-
miento o el traumatismo de tendo-
nes y ligamentos juegan un papel
importante en la alteracién de la
dindmica de las articulaciones y
predisponen a éstas a un inicio
precoz de artrosis (13, 14). El fallo
del tenddén o ligamento debido a
una rotura traumatica, asi como el
uso excesivo y/o los procesos infla-
matorios ocupan el puesto 15 de
las afecciones musculoesqueléticas
mas comunes y representan el 30-
50% de todas las lesiones deporti-
vas (15). Por otra parte, la inciden-
cia anual de rotura aguda del liga-
mento cruzado anterior se ha
estimado en uno cada 3.000 en la
poblacion norteamericana, con
aproximadamente 95.000 nuevos
casos por ano (16).

Las terapias actuales para el tra-
tamiento de lesiones de ligamento
y tendén se centran en el uso de
antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs) para reducir al minimo la
inflamacién y el posterior dafio a la
integridad del tejido. Sin embargo,
algunos autores han advertido de
que el uso excesivo de algunos Al-
NEs podria ser perjudicial, ya que
estos agentes tienen un efecto inhi-
bitorio sobre la sintesis de proteo-
glicanos y sobre la proliferacion
celular (17) y no se ha demostrado
que proporcionen ningun beneficio
bioquimico en modelos animales
(18). Varios factores de crecimiento
como el factor de crecimiento deri-
vado de las plaquetas, el factor de
crecimiento y transformacién beta
y el factor de crecimiento basico de
fibroblastos han demostrado una

estimulacién significativa de la sin-
tesis de matriz in vitro, pero no se
ha probado su eficacia in vivo (19).
Actualmente no existe una terapia
eficaz para mejorar la velocidad de
recuperacién o la capacidad de estos
tejidos para sanar (17). Algunos
suplementos nutracéuticos como la
creatina, efedra, etc. pueden produ-
cir efectos secundarios, y no existen
datos rigurosos que justifiquen su
uso (20).

Todavia no se han llevado a cabo
ensayos clinicos que empleen prepa-
rados nutracéuticos para la curacion
y la reduccién de los procesos infla-
matorios en el tejido conectivo den-
so. La ventaja de este tipo de terapia
para las lesiones deportivas es la
posibilidad de mejorar los procesos
de reparacién natural, asi como de
reducir la dosis AINEs.

La justificacién para explorar si
la combinacién de glucosamina +
condroitin sulfato tiene un efecto
beneficioso sobre la sintesis de cola-
geno en los ligamentos y tendones
se basa en estudios previos que su-
gerian que glucosamina y condroitin
sulfato actian como modificadores
de respuesta bioldgica que regulan
al alza la actividad metabdlica de los
condrocitos (10). Dado que las célu-
las del tejido ligamentoso o tendino-
so tienen un origen similar a los
condrocitos articulares, muestran
propiedades mecanicas y cambios
en el metabolismo similares a los
relacionados con el envejecimiento
(21), son menos sensibles a estimulos
de reparacion (22) y son capaces de
mantener los procesos de
remodelacion normal (23), se
consideré conveniente comprobar
si respondian de manera similar a
los condrocitos articulares. Ademas,
la mayoria de los estudios publicados
con estos agentes se han centrado
en el cartilago articular y el estudio
de la sintesis de proteoglicanos, su
degradacién y la actividad antiinfla-
matoria. Poco se sabe de sus efectos
sobre la sintesis de coldgeno, un
componente importante del cartila-
go, asi como del tejido conjuntivo
denso. Con este fin, se ha llevado a
cabo un estudio con un preparado
comercial, el Cosamin DS® (CDS;
Nutramax Laboratories Inc, Edgewo-
od, MD), una mezcla de glucosamina
HCl (FCHG49®, 99% de pureza), con-
droitin sulfato (TRH122®, 98% de
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pureza) y ascorbato de manganeso
en la proporcién 5:4:1, para el que
existen numerosos datos in vitro y
clinicos. Este producto se ha utilizado
en su conjunto, en lugar de realizar
pruebas de sus componentes indivi-
duales, ya que a pesar de que los
datos previos indican que ambos
agentes ejercen una regulacién al
alza de la actividad sintética de los
condrocitos, la combinacién de estas
sustancias cuenta con una mayor
eficacia clinica (1) y actia de manera
sinérgica en el cartilago articular en
vitro (8).

Materiales y Métodos

El cartilago articular se obtuvo
a partir de las superficies articula-
res de las articulaciones del meta-
carpiano de vacas Holstein de 3 a
5 afnos de edad. El tejido del liga-
mento fue resecado entre el tercer
y cuarto metacarpiano y se extirpé
una gran parte de la tendén exten-
sor de una zona adyacente a la
articulacién metacarpiana. Los tres
tejidos fueron digeridos con cola-
genasa baterial (Sigma / Aldrich
Chemical Co, St Louis, MO) de Tipo
| (tendoén y ligamento) o tipo Il (car-
tilago) en unidades de 220 ml-1. La
poblacién celular fue ampliada con
cultivos de 75 cm2 que contenian
DMEM/F-12 + 10% de suero fetal
de ternero, 50 Hg-1 ml de acido
ascorbico 2-sulfato y antibioticos.
En algunos estudios, el epitendén
fue disseccionado del tendén y
cultivado por separado. Después
de un solo estadio del proceso, se
obtuvieron suficientes células para
su cultivo en pocillos multiplaca.
Todas los cultivos se llevaron a un
estado metabodlico estacionario
con un cultivo adicional de 5 dias
en DMEM/F-12 + 10% FCS. Veinti-
cuatro horas antes de la prueba, las
células de los cultivos fueron acli-
matadas a DMEM/F-12 con 1% de
suero de ternera fetal, 50 Hg-1 ml
de acido ascérbico y 5 mM de
glucosa. Todos los estudios pos-
teriores se realizaron en un me-
dio que contenia niveles
fisiolégicos de glucosa (5 mM) y
diferentes dosis de Cosamin DS®.
Ademas, se emplearon dos méto-
dos para controlar la neosintesis
de coldgeno y proteinas no cola-
genas.

Se expusieron células cultivadas
en 24 pocillos multiplaca con una
densidad de 200.000 células por
pocillo, a una temperatura de 37°
C, durante 24 horas, a dosis de
prolina de 1, 10, 50 y 100 Hg ml-1
y 5 u Ci ml-1-3H (actividad especifica
97 Ci mM-1). Hubo un total de 8
réplicas/tratamientos en un volumen
total medio de 0.5 ml. Se utilizé
IGF-1 a 50 ng ml-! como control
positivo. Los cultivos se finalizaron
con un proceso de congelacién-
descongelacion y fueron desagrega-
dos después mediante sonicacién
para romper las células. Se analizé
el colageno soluble y la sintesis de
proteinas no colagenas a partir de
la adicién de 50% de acido tricloro-
acético (TCA) para precipitar todas
las proteinas contenidas en la capa
de células combinada y en el medio
(concentracién final de TCA 5%).
Las placas fueron centrifugadas a
3000 r.p.m. (revoluciones por minu-
to) en microplacas durante 15 min
y se eliminé el sobrenadante. La
precipitacion de TCA (5% con 1 mM
prolina) fue repetida hasta que el
sobrenadante estuviese libre de ra-
diofarmaco no incorporado. La TCA
residual fue eliminada mediante un
enjuague/aclarado/lavado final de
etanol: éter etilico (1:1) y las placas
de cultivos secadas con aire.

El andlisis del material sensitivo
a colagenasa fue realizado de acuer-
do al método de Diegelmann y cols.
(24). En pocas palabras, el coldgeno
en las placas de precipitado de TCA
secadas fue digerido anadiendo una
mezcla de incubacién de 25 Hg de
colagenasa purificada (Worthington
Biochemical Corp, Lakewood, NJ)
en 200 1 | de Tris 0,05 M (pH 7.6)
gue contenia 0,005 M CaCl2. Las
placas fueron incubadas durante 3
horas a 37 ° C. El sobrenadante fue
retirado después de la
centrifugacién y se repitié por se-
gunda vez la digestion colagenasa.
Las radioactividad en los sobrena-
dantes agrupados (fraccion total de
coldgeno) se contabilizé en pocillos
multiplaca tras la adicién de 300 ul
de centelleante (Hewlett Packard)
a 100 Ml de la muestra. El residuo
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(proteinas no colagenas) se disolvié
calentando a 50° C en 1 N NaOH
durante 15 minutos y se contaron
alicuotas similares tal y como se ha
descrito anteriormente. Los datos
se expresan como cuentas por mi-
nuto = SEM junto con material sen-
sible a colagenasa y proteinas no
colagenas. Salvo que se indique lo
contrario, todos los cultivos de
tenddn consistian en una mezcla
de tres tipos de células: la vaina de
fibroblastos, tenocitos del epitendén
y endotendon.

Al repetir los experimentos, las
células cultivadas en una densidad
de 500.000 por pocillo en 12-
pocillos multiplaca fueron tratadas
durante 48 h con 10 1 g ml-1 Cosa-
min DS®. El sobrenadante de la
digestion de la colagenasa (fraccion
de colageno total) se preparé hasta
6 N HCl con acido concentrado e
hidrolizado a 120° C bajo vacio du-
rante 24 h. Después de la
evaporacion de HCI, los residuos de
aminoacidos fueron dansilados me-
diante la adicion de 100 1 | de 500
mM NaHCO3 y 100 1 | de 20 mM
DNS-Cl en acetona a 100 M | de
muestra hidrolizada. Las muestras
reaccionaron bajo condiciones de
oscuridad durante 40 min a 65 ° C.
La separacion de cromatografia li-
quida de alta presién (HPLC) de los
acidos imino dansilados se realizo
en una columna Ultrasphere SAO
C-18 (250 mm x 4,6 mm) utilizando
un gradiente gradual de 25 mM
NaH2PO2 + 25 mM de acido acéti-
co/acetonitrilo (86:14 ) (disolvente
A) y el 100% acetonitrilo (disolvente
B) (25). Los picos correspondientes
a la verdadera prolina e hidroxipro-
lina fueron recogidos y analizados
para la radiactividad y cuantificados
comparandolos con estandares co-
nocidos. Los datos se muestran co-
mo actividad especifica (cuentas por
minuto de hidroxiprolina o prolina
K g-1 hidroxiprolina o prolina).

Los datos del cultivo celular se
expresan como el promedio cuentas
por minuto = SEM. Los experimen-



tos fueron realizados con células de
diferentes animales para asegurar
la validez de los resultados. También
se calculé el porcentaje de cambio
de los cultivos de control y las me-
dias se compararon por medio de
ANOVA y una prueba t-Student para
comparaciones de multiples grupos.
Se determiné la significancia esta-
distica por la prueba t-Student de
dos colas para datos no apareados
(P <0,05).

Resultados

La microscopia de fase de los
cultivos de células de tendén reveld
una mezcla de tipos de células de-
rivadas de tejido del tenddn.
Morfolégicamente, las células del
epitenddn (vaina) aparecen como
grandes fibroblastos ovalados,
mientras que los tenocitos son
pequenos y en forma de huso. Los
cultivos de ligamento y condrocito
presentaron homogeneidad en el
tipo de células.

Se observé una respuesta inversa
en funciéon de la dosis en la
absorcién de prolina titulada en el
material sensible a colagenasa en
los tres tipos de células expuestas
a diferentes dosis de Cosamin DS®
(Tabla 1). En cada tipo de células,

la maxima captacién de coldgeno
se produjo a 1-10 X g ml-1, la dosis
mas baja empleada. No se observé
ningun efecto o solo una ligera
inhibicion de la sintesis de colageno
a dosis superiores a 50 4 g ml-1
(Tabla 1), sin efecto o ligera
inhibicion de la sintesis de colageno
se observé (Tabla 1). La sensibilidad
de respuesta de cada tipo de células
con respecto a la sintesis de colage-
no seguia el orden descendiente:
células del ligamento (+ 69%) 3'3d
condrocitos (+ 56%) > tenocitos
(+ 22%).

Se confirmo6 una estimulacion
inducida por Cosamin DS® de la
sintesis de coladgeno evaluando la
actividad especifica de prolina e
hidroxiprolina. La actividad especifi-
ca de hidroxiprolina en las células
del ligamento fue significativamente
mayor que las células de tenocitos
o del epitendén (132% frente a 27%
y 49%, expresadas como porcentaje
en el cambio con respecto a los
cultivos control). Los condrocitos
no fueron analizados (Tabla 2).

El calculo de la sintesis de pro-
teinas no colagenas en el método
2 se realiz6 suponiendo que la
proporcién de prolina a hidroxipro-
lina en el colageno de tipo | es simi-
lar a la del tipo II, con valor igual a
1.42. También se supone que la
actividad especifica de los dos acidos
imino es idéntica, ya que hidroxi-
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prolina deriva de prolina en las re-
acciones post-translacionales. De
este modo, el calculo de la sintesis
de proteinas no colagenas es:

Hidroxiprolina marcada
x 1.42
= prolina marcada en colageno

Total prolina marcada
— prolina marcada en colageno
= prolina marcada en proteinas
no colagenas

Teniendo en cuenta lo anterior,
se calcul6 la proporcién de colageno
en la sintesis de proteinas no cola-
genas en los tres tipos de células
midiendo la cantidad de prolina
marcada en el coldgeno y en las
proteinas no coladgenas. Los datos
presentados en la Tabla 3 indican
que el IGF-1 presenta mayor efecto
estimulador en la sintesis del cola-
geno frente a la sintesis de proteinas
no coldgenas tanto en condrocitos
como tenocitos, no siendo asi en
las células de ligamento. Por el con-
trario, la exposicion al Cosamin DS®
no altera significativamente la
proporcion de coldgeno a proteinas
no colagenas con respecto a los
valores control en ningun tipo de
células.

Discusion

La combinacién de glucosamina
y condroitin sulfato estimula de
manera efectiva la neosintesis de
coladgeno en los cultivos celulares
de tejidos de ligamento, tendén y
cartilago. Basandonos en la razén

Tabla 1. Sintesis de colageno de los condrocitos, células del ligamento y tenocitos expuestas a
diferentes dosis de Cosamin DS®

Control IGF

(50 ng ml-1) (1 ug ml=1) (10 g mI~1)
Condrocitos | 380 (60) 600 (96) 592 (112)r 560 (60)1
Células del 520 (32) 944 (132) 880 (120)7 920 (148)1
ligamento
Tenocitos 316 (43) 460 (35) 385 (35)1 419 (30)7

Cosamin DS®

Cosamin DS®

Cosamin DS® Cosamin DS®

(50 g ml=1) (100 pg ml=1)
580 (112)r 352 (58)
656 (120)1 576 (56)
364 (45)r 345 (43)

Datos presentados como captacion media (+ DS, desviacién estandar) (n = 8) de prolina titulada cuentas
por minuto por material sensible a colagenasa (colageno).
TSignificacion estadistica P < 0.05 a 0.001.



5:4:1 del producto comercial
Cosamin®DS, una dosis de 10 Hg
ml-1 expuso a las células a 5 lg
ml-1 de glucosamina (~23 LM), 4
Hg ml-1 de condroitin sulfato
(~0.25 *M) y 1 g ml-1 de ascor-
bato de Mn. En comparaciéon con
los niveles in vivo, el condroitin
sulfato a 0.25 KM se encuentra
probablemente en el rango inferior
del que se podria obtener con do-
sis repetidas (26). Las dosis de
glucosamina se encuentran en el
rango de los niveles de suero, o
que coincide con los ultimos datos
publicados [23 KM frente a 10-60
UM (27, 28)]. Los efectos mostra-
dos in vitro pueden estar asociados
a la glucosamina y al condroitin
sulfato, ya que el medio contenia
Unicamente 50 kg ml-1 de ascor-
bato, pudiéndose descartar los
efectos derivados de la pequena
cantidad de ascorbato presente.
Estos resultados fueron detecta-
dos bajo condiciones in vitro en un
medio que contenia glucosa a ni-
veles comparables en suero y con
densidades celulares que mantie-
nen el fenotipo celular (29). El me-
dio del cultivo DMEM/F-12, optimi-
zado para el crecimiento celular,
contiene 17 mM de glucosa. Estos
niveles tan elevados de azucar pue-
den encontrarse en suero para dia-
béticos, mientras que los niveles
normales de glucosa rondan los 5
mM. Estudios previos realizados
con células similares a las fibroblas-
ticas muestran que los niveles ele-
vados de glucosa (> 5 mM) redu-
cen la sintesis de coldgenos de tipo

1 (30, 31). En un estudio preliminar
en el que se usaron condrocitos se
observo hasta un 28% de reduccién
en la captacion de prolina radio-
marcada por el material sensible a
colagenasa a 17 mM de glucosa
en comparacién con 5mM de glu-
cosa (datos no presentados). Para
conseguir el mantenimiento y ad-
herencia de las células en el cultivo
fue necesaria la utilizacion de al
menos un 1% de suero de feto de
ternero.

Las células del epitendén produ-
cen colageno y se considera que
estan implicadas en la regeneracién
de los tendones (21), aunque el
ligamento in vivo es, funcional y
metabdlicamente, el tejido mas ac-
tivo en comparacion con los tendo-
nes o los condrocitos (32). Los datos
de este articulo confirman estos
hallazgos dado que las células del
ligamento captaron casi el doble de
la radioactividad en material sensible
a colagenasa respecto a los tenoci-
tos o los condritos (Tabla 1). Esta
evidencia también se mostré en el
calculo de la actividad especifica de
hidroxiprolina (+132% en ligamento
frente a +27% en los tenocitos). Al
comparar la proporcion de prolina
radiomarcada en colageno frente a
la prolina radiomarcada en proteinas
no colagenas, se observa un aumen-
to en un factor 3 con IGF-1 en
condrocitos y tenocitos, pero no en
las células de ligamento. Ademas,
la proporcion de células expuestas
a Cosamin DS® no diferia significa-
tivamente de la de control. Este
hecho sugiere que la respuesta de
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los condrocitos y tenocitos al Cosa-
min DS® puede ser distinta meca-
nicamente a la del IGF-1.

En la literatura, existen pocas
publicaciones dedicadas al efecto
de glucosamina o condroitin sulfato
en la sintesis del coldgeno. Bassleer
y cols. (33) encontraron que el con-
droitin sulfato no tenia ningun efec-
to en la sintesis de coldgeno en
cartilago humano, mientras que
Anderson y cols. (34) no detectaron
ningun efecto de la glucosamina en
la sintesis de coldgeno de condroci-
tos caninos. Si embargo, los resul-
tados de Jimenez et al. (35) O'Grady
y cols. (36) apuntan a un incremento
de la expresidn génica para la sinte-
sis de colageno con cualquiera de
las dos sustancias, solas o en
combinacién. La disparidad de los
resultados podria ser debida a las
dosis usadas, al sistema de cultivos,
como por ejemplo, grupos de célu-
las versus explantes, o también po-
dria significar que el incremento de
los niveles de mRNA no se vea refle-
jado en el producto final analizado.

También se ha observado (9, 37)
un efecto inhibidor en niveles altos
de condroitin sulfato en la sintesis
de glucosaminoglicanos por parte
de los condrocitos. A pesar de que
el preparado de este trabajo
consistié en una mezcla de glucosa-
mina y condroitin sulfato, la
inhibicion de la sintesis de coldgeno
mostrada con dosis superiores a 50
L g ml-1 (20 * g ml-1 condroitin
sulfato) sugiere que el efecto se
debe al componente de condroitin
sulfato. Ni en este trabajo ni en

Tabla 2. Analisis comparativo de la actividad especifica de hidroxiprolina y prolina en el colageno
de las células de tejido conductivo expuestas a Cosamin DS® e IGF-1

ENSAYO LIGAMENTO TENDON EPITENDON

Control | Cosamin DS® | IGF Control = Cosamin DS® | IGF Control = Cosamin DS® | IGF
Actividad 68 (13) 158 (35)1 195 (38)r11 250 (23) | 318 (25)1 626 (120)T 378 (45) @ 563 (120)7 740 (160)7
especifica
Hidroxiprolina
Actividad 120 (26) 196 (25)1 348 (69)1] 230 (35) | 326 (45)1 555 (110)t 180 (24) @ 167 (28) 300 (55)1
especifica
Prolina

Datos presentados como media (+ DS) de la actividad especifica (cuentas por minuto hidroxiprolina ug-1 hidroxiprolina
y cuentas por minuto prolina pyg-1 prolina) en cultivos expuestos a los agentes durante 48 horas.
1Significacion estadistica respecto al control con p < 0.05.



estudios de otros autores (9, 37) se
ha analizado el comportamiento
inverso dosis-respuesta de las células
del tejido conectivo al condroitin
sulfato. Es razonable conjeturar que
la respuesta se asemeja a una tipica
no monotdnica dosis-respuesta (es
decir, una curva no-lineal donde la
pendiente de la relacién dosis-
respuesta se invierte de signo en
algun punto de la curva).

Existen varias terapias alternati-
vas y complementarias relacionadas
con el metabolismo del tejido co-
nectivo y su reparacion. Por ejemplo,
en una revision reciente de Ahmed
y cols. (38) se describe el uso de
productos botanicos en artrosis.
También se han propuesto brome-
laina (39) y acupuntura con veneno
de abeja (40) para una indicacién
similar. La adicion de glucosamina
y condroitin sulfato a la lista de
terapias alternativas proporciona
una herramienta adicional para el
tratamiento alternativo no invasivo.

La importancia clinica de estos
resultados es relevante para pacien-
tes con lesiones de menisco y del
ligamento de la rodilla, ya que los
datos apuntan que este tipo de pa-
cientes son propensos a desarrollar
cambios degenerativos radiolégicos
en un periodo de 10-20 anos (14).
Dado que el coldgeno es el principal
componente de estos tejidos, la
hipdtesis propuesta es que
regulacion al alza de su sintesis
mediante la combinacién glucosa-
mina y condroitin sulfato puede
acelerar la reparacion tisular y dis-
minuir la probabilidad de desarrollo
de artrosis. Sin embargo, es dema-
siado prematuro extrapolar estos
resultados in vitro a casos in vivo.
A pesar de esto, la combinacién de
glucosamina y condroitin sulfato
podria evitar y/o acelerar los proce-
sos de reparacion (Fig. 1) cuando
se produce degradacién del colage-
no en condiciones de trauma/estrés.
Asimismo, cabe recordar que estos
resultados se refieren a efectos di-
rectos in vitro de dichos agentes en
el metabolismo celular del tejido
conectivo. La eficacia clinica in vivo
esta relacionada con el alivio sin-
tomatico en virtud de su accién
antiinflamatoria, por lo que esto
podria no ser necesariamente equi-
valente a las respuestas metabolicas
observadas. ©
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TRAUMA / ESTRES

TEJIDO CONECTIVO

Glucosamina + Condroitin sulfato /

Figura 1
Condroitin sulfato + Glucosamina representa una mayor sintesis
de colageno y el traumal/estrés representa la sintesis de colageno.

Tabla 3. Proporcion de prolina marcada en colageno respecto a
prolina marcada en proteinas no colagenas

Condrocitos Tenocitos Células del ligamento
Control 1.09 (0.12) 0.72 (0.11) 0.90 (0.08)
Cosamin DS® 0.80 (0.04) 1.06 (0.10) 0.97 (0.25)
IGF-1 3.15 (0.66)r 2.15 (0.55)r 0.83 (0.20)

Datos presentados como proporcion de cuentas por minuto (+SEM) de
prolina marcada en colageno a prolina en proteinas no colagenas.
7Significacion estadistica a P < 0.05.
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