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En el afio 2020 el Instituto Nacional de Estadistica atribuy6 29.654 muertes
en Espaha a la cardiopatia isquémica, situandose como la segunda causa
de muerte tras la implacable COVID-19!". La nota positiva es que sigue una
tendencia descendente, sin duda debido a la mayor aplicacion de las medidas
de prevencion (primaria y secundaria) y a la atenciéon temprana de los casos

(Cédigo Infarto).

En los ultimos afos, la inflamacion
se ha revelado como un factor clave
en la enfermedad aterotrombobtica,
estando implicados de manera activa
mediadores proinflamatorios como el
TNF-a y la interleucina 18, producidos
por los monocitos que migran desde
el torrente sanguineo hacia la placa
de ateroma, donde se diferencian en
macréfagos y células espumosas?.
Recientemente, la hip6tesis inflamatoria
de la aterotrombosis ha recibido
un respaldo considerable tras los
resultados de dos ensayos clinicos
aleatorizados, uno realizado con
canakinumab (un anticuerpo monoclonal
que bloquea la interleukina 1B)8 y
el otro con colchicina (un antigotoso
centenario, pero Util también para ciertos
cuadros auto-inflamatorios)®. Ambos
farmacos, anadidos al tratamiento
estandar, redujeron la incidencia de
nuevos eventos aterotrombéticos
entre un 158 y un 23% en pacientes
que habian tenido un infarto agudo de

miocardio (IAM), especialmente en
aquellos con biomarcadores elevados
de inflamacion®®. En esta linea, es bien
conocido que diversas enfermedades
inflamatorias que cursan con artritis
se asocian con un mayor riesgo de
IAM, como Schier et al han reportado
recientemente en un meta-analisis.
Es interesante, que en dicho estudio
se incluy6 también a la artrosis (u
osteoartritis), estimando un incremento
del 31% (intervalo de confianza 95%;
1%-71%) en el riesgo de IAM, si bien
se bas6 Unicamente en 2 estudios.
Hoy dia esta bien aceptada la idea de
que en la artrosis hay una inflamacion
de bajo grado que juega un papel clave
en su patogenia® vy, por tanto, seria
I6gico esperar una vinculacion con
la enfermedad aterotrombética. Por
otra parte, los pacientes con artrosis
presentan una alta prevalencia de
obesidad, hipertension y diabetes!”,
ademas de una disminucién obvia de
la actividad fisica, factores que podrian
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desempefiar un papel relevante en el
mayor riesgo cardiovascular encontrado
en ellos.

En este contexto, es preocupante que,
segun datos del estudio EMARTRO
realizado en atencion primaria en Espana'®,
el 35,9% de los pacientes con artrosis de
rodilla, estén tratados regularmente con
anti-inflamatorios no esteroidicos (AINE),
farmacos que aumentan, como es de sobra
conocido, el riesgo de presentar eventos
aterotromboticos®'?. Encontrar farmacos
que actuen sobre los sintomas de la artrosis
y mejoren la calidad de vida de los pacientes
(y, si fuera posible, eviten su progresion)
sin exponerles a riesgos adicionales, sigue
siendo una necesidad no cubierta y un reto
para la comunidad cientifica. Desde hace
afos, en Espana se vienen utilizando para
esta indicacién los SYSADOA (acrénimo
del inglés Symptomatic Slow Acting
Drugs for Osteoarthritis), que incluyen
fundamentalmente al condroitin sulfato (CS)
y al sulfato (o clorhidrato) de glucosaminal™,
medicamentos que en nuestro pais
son de prescripcion, aunque en otros
estan disponibles como complementos
nutricionales. La glucosamina es un
amino-monosacarido natural, sustrato para
la biosintesis de los proteoglicanos del
cartilago, y el CS es un glucosaminoglucano
sulfatado compuesto por una cadena de
disacaridos de N-acetilgalactosamina y
N-acido glucurdénico alternados, y que
es un elemento constitutivo de la matriz
extracelular del cartilago y del tejido
conectivo (presente, por tanto, en los
vasos sanguineos entre otras mdultiples
localizaciones). Aunque su eficacia en
el control de los sintomas de la artrosis
ha estado sujeta a controversia [*
¥l los resultados del ensayo clinico
CONCEPT!", en el que CS demostr6 una
eficacia similar a celecoxib para el control
del dolor y mejoria de la funcionalidad,
dejan poco lugar a la duda. Por otra parte,
diversos estudios han comunicado que
estos farmacos producen una inhibicién de
mediadores proinflamatorios tales como el
TNF-q, la interleucina 1B o el NFkBI'>'" y
una reduccion de los niveles de Proteina
C reactival'®, lo que apoyaria una acciéon
antiinflamatoria como base farmacolbgica
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principal para sus efectos clinicos.
Finalmente, es interesante que en modelos
animales de aterosclerosis se demuestre
que el CS reduce la placa de ateromal'®y
la progresion de la aterosclerosis?.

En linea con esta secuencia, seria
pertinente preguntarse si los SYSADOA
reducen el riesgo aterotrombotico. En el
ano 2014, nuestro grupo publicd un estudio
epidemioldgico de casos y controles?!, en
el que se confirmaba que la exposicidon
a AINE, en particular con duraciones
prolongadas 'y con  determinados
farmacos (diclofenaco y aceclofenaco),
incrementaban el riesgo de IAM. En el
mismo estudio, observamos que ni el
paracetamol nilos SYSADOA (glucosamina
y CS) se asociaban a un incremento de
riesgo. Méas bien parecia que el uso de
SYSADOA se asociaba con una reduccion.
Como el estudio no estaba disenado ni
dimensionado para evaluar esta ultima
hipétesis no se dio importancia a dicho
hallazgo en la publicacion. Recientemente,
hemos concluido y publicado®??, un estudio
de casos y controles con un tamano
muestral 5 veces superior en el que hemos
podido poner a prueba dicha hipotesis con
mayores garantias. Y los resultados han
sido interesantes.

El estudio se realizé utilizando la base de
datos BIFAP, una fuente de informacién
de valor inestimable para la realizacion de
estudios de farmacoepidemiologia®. En
una cohorte de 3,7 millones de personas
(de 40 a 99 anos) atendidas por médicos de
atencion primaria, se identificaron 23.585
casos incidentes de IAM y se seleccionaron
aleatoriamente 117.405 controles
poblacionales emparejados por edad, sexo
y fecha indice. Los hallazgos principales
fueron que el uso de SYSADOA se asocio
con una reduccién significativa del riesgo
de IAM (en torno al 30%), principalmente
explicado por el CS, que observamos tanto
en hombres como en mujeres y tanto en
mayores como menores de 70 afos. De
manera muy llamativa, este efecto se
observd especialmente en pacientes con
moderado o alto riesgo cardiovascular, pero
no en pacientes de bajo riesgo. Ademas, se
mantuvo en pacientes que utilizaban AINE
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de manera concomitante, lo que descartaba
que el efecto observado pudiera explicarse
por un “ahorro” de uso de AINE. El estudio,
no obstante, es observacional y ahi reside
su principal limitacion, porque, a diferencia
de los ensayos clinicos aleatorizados, no es
posible controlar por factores de confusion
no medidos o desconocidos y esto podria
explicar en parte los hallazgos. En nuestro
caso, si los pacientes que toman SYSADOA
tuvieranestilosdevidamassaludables (dieta,
ejercicio fisico), que los que no los toman,
variables que no se registran en BIFAP,
podriamos estar atribuyendo a los farmacos
lo que no se debe a ellos. Saldriamos de
dudas si se realizara un ensayo clinico
aleatorizado con  suficiente  tamafio
muestral, algo dificil de llevar a cabo. Entre
tanto, el conjunto de la evidencia disponible,
tanto basica como clinica sugiere que estos
farmacos poseen efectos anti-inflamatorios,
por mecanismos distintos a los AINE, que
podrian hacerlos especialmente utiles en el
tratamiento de la artrosis. Por otro lado, los
datos farmacoepidemiol6gicos disponibles
indican que estos farmacos no solo
carecen de los efectos gastrointestinales y
cardiovasculares que tanto limitan el uso de
los AINE, sino que podrian tener beneficios
cardiovasculares relevantes, lo que es
una buena noticia para esta poblacion de
pacientes tan grande e inexplicablemente
tan olvidada por parte de la medicina y la
investigacion cientifica.
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