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PALABRAS CLAVE Resumen

Osteoartrgsis; La osteoartrosis (OA) es la forma mas com(n de artropatia y su localizacion en la articula-
Gonartrosis; cion de la rodilla tiene una gran frecuencia. Dentro del grupo de farmacos de accion lenta
Df)lor; para su tratamiento se aceptan los antioxidantes por su efecto protector en la progresion
Vlmar.1g®;' de la enfermedad. El Vimang® es una marca comercial registrada que cubre varios tipos
Mangiferina de formulaciones a partir del extracto de la corteza del arbol de mango con propieda-

des antioxidantes, analgésicas, antiinflamatorias e inmunomoduladoras. El objetivo del
presente estudio fue determinar la actividad analgésica de las tabletas y crema Vimang®
en pacientes portadores de OA de rodilla y la posible mejoria de la capacidad funcional
postratamiento. De igual manera, caracterizar mediante ultrasonografia los efectos del
Vimang® en la inflamacion sinovial (efusion y proliferacion) que se asocia a la entidad.
Se estudiaron 10 pacientes del Hogar Santovenia con diagnostico clinico-de imagen de
OA de rodilla. Sus puntuaciones diarias medias de dolor estaban comprendidas entre
4 o superiores la semana previa al inicio del tratamiento, segln una escala de Likert de
11 puntos. Se aplico el indice de capacidad funcional de WOMAC (The Westerm Ontario
and Mc Master Universities Osteoarthritis Index) en la consulta inicial y al concluir el
estudio. De igual manera, se realizo ultrasonido de partes blandas de ambas rodillas
(equipo ALOKA 1100 con transductor de 7,5 mHz). Los pacientes fueron asignados alea-
toriamente a 3 grupos (grupo Vimang tabletas 900 mg/dia [n = 4], grupo Vimang tabletas
1.800 mg/dia [n = 3] y grupo Vimang tabletas 900 mg/dia + crema Vimang 1,2% [n = 3]).
La administracion de las tabletas se repartio en 3 tomas cada 8 h y la crema se aplicd
3 veces al dia con el mismo intervalo en la rodilla afectada. La extension del tratamiento
en este estudio fue de 3 meses. Todos los pacientes mostraron analgesia satisfactoria a
partir de los 15-21 dias hasta los 3 meses. Este efecto se relaciona, al menos en parte,
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Introduccioén

con la disminucion de la efusion sinovial que se observé en la mayoria de las articula-
ciones afectadas, pero fue independiente de la disminucion del grosor de la sinovial
constatada por ultrasonografia. Se observaron ambos efectos, promocion e inhibicion de
la proliferacion sinovial, independientemente de la analgesia. La inhibicion de la prolife-
racion de la membrana sinovial con respecto a los valores iniciales solo fue significativa
en el grupo Vimang 900. Los 10 pacientes mejoraron su calidad de vida en relacion con el
alivio del dolor y el aumento de la capacidad funcional segln el indice de WOMAC.

© 2009 Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Utility of Vimang® formulations in patients with knee osteoarthrosis

Abstract

Osteoarthrosis (OA) is the most common form of arthritis and localization in the knee is
common. Symptomatic slow acting drugs for osteoarthritis include antioxidant agents as
possible modifiers of disease progression. Vimang' is a registered brand name that covers
several formulations of Mangifera indica L., used for its antioxidant, antiinflammatory,
analgesic and immunomodulatory properties.

The aim of the present study was to determine the analgesic activity of Vimang tablets
and cream in patients with knee OA and identify possible posttreatment functional
improvement. A further aim was to characterize the effects of Vimang on the synovial
inflammation (effusion and proliferation) associated with this entity using
ultrasonography.

Ten patients from Hogar Santovenia with a clinical-radiological diagnosis of knee OA were
studied. Mean daily pain scores on an 11-point Likert scale were 4 or higher in the week
prior to treatment initiation. The Western Ontario and McMaster Universities (WOMAC)
Osteoarthritis Index was evaluated in the initial consultation and at the end of the study.
Ultrasonographic examination (ALOKA device 1100 with a 7.5 mHz transducer) of the soft
tissue of both knees was performed. The patients were randomly assigned to three
groups. Group 1 (n = 3) received a daily dose of 1,800 mg/day (tablets), group 2 (n = 4)
received 900 mg/day (tablets) and group 3 (n = 3) received a combination of tablets 900
mg/day and Vimang cream 1.2%. The tables were administered in three daily doses every
8 hours and the cream was applied three times per day every 8 hours on the affected
knee. Treatment duration was 3 months.

Satisfactory analgesia was achieved in all patients from days 15-21 until 3 months. This
effect was at least partly related to the decrease in synovial effusion observed in most
affected joints and was independent of the reduction in synovial thickness observed on
ultrasound. Both effects, the increase and decrease in synovial thickness, were
independent of the analgesia. The inhibition of synovial membrane proliferation compared
with initial values was significant only in group 2. Quality of life improved in all patients,
due to pain relief and the increase in functional capacity as measured by the WOMAC
index.

© 2009 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

los 50 afnos®. Su incidencia es de 240/100.000 personas/afo
y la prevalencia es del 30% en los pacientes de 70 anos o

La osteoartrosis (OA) es la forma mas comun de artropatia
que afecta universalmente a todo grupo étnico'. Su etiolo-
gia es desconocida, pero los progresos en el conocimiento
de su fisiopatologia demuestran cambios bioquimicos, es-
tructurales y metabolicos del cartilago articular que condu-
cen a su degradacion; proceso en el que son protagonistas
las citocinas proinflamatorias?3. La gonartrosis, u OA de ro-
dilla, es la forma mas comun y rara vez se presenta antes de

mayores?. Las limitaciones funcionales y su consiguiente re-
percusion en la calidad de vida perfilan la expresion clinica
de la OA?“. El dolor es el sintoma predominante, aunque su
origen no esta totalmente esclarecido’. Este se atribuye a la
deformacion del tejido periarticular y hueso subcondral con
incremento de la presion intraarticular asociado a la infla-
macion de la membrana sinovial®. Se acepta que la sinovitis
es la via final comun de todas las artropatias’. Ademas, se
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ha demostrado en modelos animales de OA, hiperexcitabi-
lidad del cuerno dorsal espinal (CDE) mediada por la via
glutamato/receptores N-metil-D-aspartato/oxido nitrico
(NO)®%°, Por otra parte, se ha detectado en humanos un
incremento en la concentracién de aminoacidos excitato-
rios y NO en la articulacion de la rodilla inflamada®. Estos
elementos sugieren la participacion de mecanismos perifé-
ricos y centrales que conducen a estados de sensibilizacion
en los dolores cronicos articulares®®.

Especificamente, se ha establecido que el dolor y la im-
potencia funcional que acompanan al cuadro clinico de la
OA de rodilla se asocian a la inflamacion del tejido sinovial®.
Multiples estudios con artroscopia han demostrado la pre-
sencia de sinovitis en el curso de la OA desde sus fases tem-
pranas, y se ha sugerido el vinculo entre el proceso inflama-
torio y la progresion de la degeneracion articular>'. El
diagnostico clinico de la sinovitis de rodilla es empirico y la
introduccion de las técnicas de imagenes, como la artrosco-
pia, la resonancia magnética (RM) nuclear y el ultrasonido
(US) de partes blandas lo soportan con mayor objetivi-
dad?>'', La ultrasonografia es, ademas, una técnica no in-
vasiva y de facil acceso para el estudio de un niUmero impor-
tante de pacientes. Esta permite la determinacién de la
efusion de liquido, la hipertrofia y morfologia de la mem-
brana sinovial y ha sido validada para el estudio de estas
enfermedades con resultados comparables a los obtenidos
por artroscopia y RM>',

Ademas de los factores epidemioldgicos considerados de
riesgo en esta entidad, como la edad, el sobrepeso, los
traumatismos y los factores genéticos, se ha implicado en la
patogénesis de la OA al estrés oxidativo. Las especies reac-
tivas de oxigeno y nitrégeno son importantes mediadores de
la cascada inflamatoria y la hiperalgesia®*'. Ellas promue-
ven el dano tisular en la articulacion a través de la inflama-
cion, por aumento de la presion intraarticular y de la acti-
vidad metabodlica. Los antioxidantes se han aceptado como
otros farmacos con propiedades modificadoras de la sinto-
matologia de la OA. Las dietas antioxidantes ricas en beta-
carotenos y el consumo de vitaminas C y E protegen contra
la progresion de esta enfermedad* ™.

Dentro del grupo de farmacos modificadores de sintomas
de accion lenta para el tratamiento de la OA se incluyen
productos naturales, como la diacereina y el piascledine,
por sus acciones moduladoras sobre la produccion de cito-
cinas™. El Vimang® es una marca comercial registrada en
Cuba que cubre varios tipos de formulaciones a partir del
extracto de la corteza del arbol de mango (ECAM)'>"7. Algu-
nas de las formulaciones han sido registradas como suple-
mento nutricional antioxidante o alimento funcional y es-
tan dirigidas a facilitar el restablecimiento del balance
redox del organismo humano. Dado el cimulo de informa-
cion en el campo basico y clinico que demuestra sus pro-
piedades antioxidantes, analgésicas, antiinflamatorias e
inmunomoduladoras, las tabletas Vimang® han sido regis-
tradas como medicamento de origen natural para el trata-
miento adyuvante de enfermedades con componentes de
dolor y/o inflamacion' '8, El objetivo del presente estudio
fue determinar la actividad analgésica del Vimang® en pa-
cientes portadores de OA de rodilla y la posible mejoria de
la capacidad funcional postratamiento. De igual manera,
determinar mediante ultrasonografia los efectos del Vi-

mang® en la inflamacion sinovial (efusion y proliferacion)
que se asocia a la entidad.

Material y métodos

Participaron en este estudio, que se desarroll6 en el periodo
de abril a julio de 2007, 10 pacientes del Hogar Santovenia.
El protocolo se aprobé por el Comité Cientifico y de Etica de
Investigacion de la institucion y los pacientes dieron su con-
sentimiento informado por escrito. El disefio del estudio se
realizd de acuerdo a las Directrices de las Buenas Practicas
Clinicas y la Declaracion de Helsinski en lo relativo al con-
sentimiento informado de los pacientes. Los criterios de in-
clusion consideraron a pacientes de ambos sexos y de edad
adulta, que presentaran diagndstico de OA de rodilla segun
los criterios del Colegio Americano de Reumatologia, de al
menos 6 meses de evolucion y con evidencia radiologica se-
gUn los criterios definidos por Kellgren y Lawrence en grados
1-41920, Estos debfan presentar puntuaciones diarias medias
del dolor (PDMD) de 4 o superiores la semana anterior al
inicio del tratamiento. Para estos fines se utilizé una escala
de Likert de 11 puntos, donde se considero 0 no dolor y 10 el
peor soportable?'. Los criterios de exclusion fueron el consu-
mo de esteroides u opiaceos como parte de su tratamiento
el mes previo, otras artropatias asociadas (artritis reumatoi-
de, artritis psoriasica, gota, etc.) o proceso inflamatorio re-
lacionado al traumatismo agudo. Se aplico una asignacion
aleatoria secuencial de los pacientes a los grupos, mediante
una lista de asignacion aleatoria generada por ordenador en
blogues de 3: el grupo Vimang tabletas 900 mg/dia (n = 4),
el grupo Vimang tabletas 1.800 mg/dia (n = 3) y el grupo
Vimang tabletas 900 mg/dia + crema Vimang 1,2% (n = 3). La
administracion de las tabletas se repartio en 3 tomas cada 8
h. La crema se aplicé 3 veces al dia con el mismo intervalo
en la rodilla afectada. La extension del tratamiento en este
estudio fue de 3 meses. Se realizd el interrogatorio y el exa-
men fisico correspondiente en las consultas, para la evalua-
cion sistematica y la busqueda de complicaciones.

Los pacientes efectuaron por si mismos una valoracién
diaria del dolor de las 24 h previas al levantarse por la ma-
fnana. El cambio de la PDMD entre la semana basal y la se-
mana final del tratamiento se consideré como la variable
principal del estudio?'. La puntuacion inicial consistio en la
media de los registros del diario de dolor de los uUltimos
7 dias previos a la asignacion aleatoria. La puntuacion final
fue la media de los registros del diario de dolor de los ulti-
mos 7 dias antes de la consulta a los 3 meses. Se evaluaron
los pacientes semanalmente en consulta hasta los 3 meses.
Para todos los grupos se recogié como dato adjunto en la
planilla de diario de dolor, la necesidad de asociar otro far-
maco Y su dosis/dia, como una variable de control. Ademas,
se aplicé el indice de capacidad funcional de WOMAC (The
Westerm Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis
Index) en la consulta inicial y al concluir el estudio*™. De
igual manera, se realizd US de partes blandas de ambas
rodillas al inicio y postratamiento a los 3 meses (equipo
ALOKA 1100 con transductor de 7,5 MHz). Ecograficamente,
la sinovitis se definié como un area intracapsular hipoecoica
no compresible (engrosamiento sinovial). Esta puede aso-
ciarse a areas anecoicas (efusion sinovial) que fue medida
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en el receso suprapatelar con la pierna en extension com-
pleta segun los criterios US OMERACT y se clasifico desde el
punto de vista semicuantitativo?%.

— Sinovitis ligera: engrosamiento minimo sinovial, relleno
del angulo entre los huesos periarticulares sin curvatura
sobre la linea que vincula las cUspides de los huesos.

— Sinovitis moderada: engrosamiento sinovial con curvatura
sobre la linea que vincula las clspides de los huesos pe-
riarticulares, pero aun sin extension hacia las diafisis de
los huesos.

— Sinovitis severa: engrosamiento sinovial con curvatura so-
bre la linea que vincula las cuspides de los huesos periar-
ticulares y con extension hacia al menos una de las diafi-
sis de los huesos.

Estadistica

Para el procesamiento de los datos se utilizé el paquete
estadistico Graph Pad Prism para Windows XP. Para la eva-
luacion de la evolucion de los pacientes, los grupos se clasi-
ficaron segln el factor tratamiento recibido para la OA de
rodilla. Se consideraron las medias elaboradas a partir de
los valores categoricos para la escala numérica de Likert.
En cada caso, se realizd la estadistica descriptiva de las
variables mediante el calculo de las medias, desviacion es-
tandar (DE) y el error estandar de la media (EEM). Para eva-
luar la diferencia entre las medias de cada variable en
12 consultas se utilizo la prueba de analisis de varianza de
una via y la de Bonferroni’s a posteriori segin el tamafo de
la muestra por grupos. Se consideraron valores del estadi-
grafo significativos de p < 0,05. Los resultados fueron pre-
sentados como medias + EEM.

Resultados
Variables clinicas

— Indice de WOMAC. El cambio de los valores medios de la
subescala de dolor del indice de WOMAC al final del tra-
tamiento fue estadisticamente significativo con respecto
a los valores medios iniciales (p < 0,05), y en la subescala
capacidad funcional muy significativo (p < 0,001) en los
10 pacientes, independientemente del tratamiento utili-
zado. Este cambio no mostro significacion estadistica en
el caso de la subescala rigidez (fig. 1).

— Cambio de la PDMD segun escala numérica de Likert. Se
observo la reduccion significativa de las PDMD desde la
semana 2 de tratamiento con Vimang® en el grupo Vimang
tabletas 1.800 mg/dia (p < 0,001) y en el grupo Vimang
tabletas 900 mg/dia (p < 0,01). No hubo diferencias signi-
ficativas entre ambos grupos. Los cambios de la PDMD en
el grupo Vimang tabletas 900 mg/dia + crema fueron sig-
nificativos con respecto a los valores medios iniciales a
partir de la semana 3 (fig. 2).

— Variables ultrasonogrdficas indicadoras de inflamacion
cronica sinovial:

Cambio de la proliferacion sinovial y la efusion liquida
postratamiento con respecto a la evaluacién inicial. De
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Figura 1 Evaluacion de las 3 subescalas del indice de

WOMAC (The Westerm Ontario and Mc Master Universities Os-
teoarthritis Index), con respecto a sus valores medios inicia-
les en 10 pacientes con OA de rodilla tratados con formulacio-
nes Vimang®. En la figura se expresan los valores de la media
+ error estandar de la media (EEM). *p < 0,05; ***p < 0,001
indican diferencias significativas respecto a los valores ini-
ciales.

10 pacientes estudiados, 9 (90%) presentaban sinovitis uni-
lateral o bilateral en el rango de moderada a ligera, sélo en
un paciente se considerd grave. Como se estudiaron ultra-
sonograficamente las 2 rodillas en cada paciente, se anali-
z0 esta variable como rodillas afectadas. En el total de
pacientes incluidos en este estudio se observaron 17 rodi-
llas con sinovitis, de las cuales 15 presentaban prolifera-
cion de la membrana sinovial al inicio del tratamiento. En
7 de ellas se constatdé aumento de su grosor, pero en una
articulacion que no mostraba signos de proliferacion sino-
vial al inicio, ésta se observo al final del estudio, aunque no
fue mesurable. Entonces, se consideraron 8 articulaciones
(50%) que presentaron promocion de la proliferacion a los
3 meses. Por otra parte, en 7 (43,7%) rodillas se observé la
disminucion de la proliferacion con respecto a los valores
iniciales y en una articulacion (6,25%) ésta se mantuvo sin
variacion. En la figura 3 se observa la distribucion por gru-
pos de tratamientos con relacion a la variacion del grosor
de la sinovial en las 15 rodillas en las cuales se pudo medir
la evolucion de su grosor en milimetros. En el grupo Vimang
1.800 (3 rodillas afectadas) el 100% aumento el grosor de la
sinovial al final del tratamiento respecto a su inicio, pero
este cambio no tuvo significacion estadistica. En el grupo
Vimang 900 (7 rodillas afectadas), 6 (85,7%) disminuyeron
el grosor de la membrana sinovial al final del tratamiento
significativamente (p < 0,05) y 1 se mantuvo igual; en el
grupo Vimang 900 + crema (5 rodillas afectadas), 4 (80%)
aumentaron el grosor de la sinovial y 1 disminuyo, pero el
cambio no fue estadisticamente significativo respecto al
valor inicial.
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Figura 2 Intensidad del dolor segin la escala numérica de

Likert en 10 pacientes con gonartrosis que recibieron tratamien-
to con Vimang® (V) por grupos (grupo V 900: Vimang tabletas 900
mg/dia (n = 4); grupo V 1.800: Vimang tabletas 1.800 mg/dia
(n =3), y grupo V + C: Vimang tabletas 900 mg/dia + crema Vi-
mang 1,2% (n = 3). En la figura se expresan los valores de la
media + error estandar de la media. *p < 0,05 indica diferencias
significativas respecto a los valores iniciales.

Para evaluar el comportamiento de la efusion sinovial en
las articulaciones afectadas se considero el efecto inhibi-
cion, promocion o mantenimiento del volumen a los 3 me-
ses de iniciado el tratamiento. En la tabla 1 se observa el
porcentaje de articulaciones que sufrieron cada efecto por
grupos. Se observo el efecto inhibicion en el 85% del grupo
Vimang 900, el 50% del grupo Vimang 1.800 y el 66,6% del
grupo Vimang 900 + crema. Este efecto predominé con sig-
nificacion estadistica (p < 0,05) sobre los efectos promocion
y mantenimiento (fig. 4).

Discusion

En el presente estudio todos los pacientes mejoraron su ca-
pacidad funcional como indicador de calidad de vida y este
efecto podria estar en gran parte condicionado por el grado
de analgesia alcanzado. En los 3 grupos se observé el des-
censo de las PDMD finales con respecto a las iniciales. Es de

TABLA 1
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Figura 3 Distribucion por grupos de tratamientos de la varia-
cion del grosor de la sinovial al concluir el tratamiento. Se
consideraron 15 articulaciones con sinovitis proliferativa. Los
valores se expresan como media + error estandar de la media.
*p < 0,05 indica diferencias significativas respecto a los valores
iniciales.

sefalar que no se asocio otra terapia o medicacion (a ex-
cepcion de un paciente en el grupo Vimang 1.800 que nece-
sito 1 tableta de ibuprofeno de 400 mg al acostarse durante
10 dias). Ademas, en este estudio no se describieron efectos
adversos o complicaciones con la utilizacion de las tabletas
y la combinacion tableta + crema. En los grupos Vimang
1.800 y Vimang 900 se establecio significativamente el des-
censo en la PDMD a las 2 semanas de iniciado el tratamien-
to, efecto que se incremento y mantuvo hasta los 3 meses.
Un efecto similar, a los 15 dias del tratamiento, se habia
descrito previamente en un estudio conducido en adultos
mayores suplementados con Vimang®, mediante la aplica-
cion de una escala de dolor corporal?. Sin embargo, no to-
dos los pacientes con analgesia satisfactoria en el grupo
Vimang 1.800 y en el grupo Vimang + crema mostraron acti-
vidad antiproliferativa sobre la membrana sinovial ultraso-
nograficamente. Los 2 pacientes con sinovitis ultrasonogra-
fica de este grupo presentaban grados de OA similares (3) y
mostraron incremento de la proliferacion sinovial, e incluso
apareci6 evolutivamente en una de las articulaciones que
no presentaba inicialmente, aunque, globalmente, la sino-
vitis disminuy6 o no se incrementé en el sentido de la efu-
sion de liquido sinovial. En modelos in vivo, la inhibicion
exclusiva de la fase Il en la prueba de la formalina al 1% por

Comportamiento de la efusion sinovial a los 90 dias del tratamiento con formulaciones Vimang® (V) en las

articulaciones afectadas de los pacientes mediante ultrasonografia por grupos

Grupos Mantenimiento % Inhibicion % Promocion % Total
V 900 1 14,2 6 85,7 0 0 7
V 1.800 1 25 2 50 1 25 4
V 900 + crema 1 16,6 4 66,6 1 16,6 6
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Figura 4 Comportamiento de la efusion sinovial a los 90 dias
de tratamiento con Vimang® en las articulaciones afectadas de
los 10 pacientes mediante ultrasonografia. Los valores se ex-
presan como media + error estandar de la media. *p < 0,05
indica diferencias entre los 3 efectos (inhibicion, promocion y

mantenimiento).

el Vimang® (DE,, de 8,4 mg/kg) sugiere sus potencialidades
para el tratamiento del dolor patologico y su accion antihi-
peralgésica®®. A esta baja concentracion de formalina, el
hallazgo indica la actividad del producto sobre el compo-
nente capsaicina-sensitivo-neurogénico, mas que la activi-
dad sobre componentes inflamatorios mas complejos con
activacion glial en CDE (descrito a concentraciones altas del
5%)%. De ahi que el Vimang® podria frenar la actividad anti-
drémica de fibras C liberadoras de sustancia P, péptido rela-
cionado con el gen de la calcitonina (PRGC) y péptido intes-
tinal vasoactivo, sustancias vasodilatadoras que aumentan
la permeabilidad vascular y promueven el edema local?. En
especial, este Ultimo péptido se encuentra a concentracio-
nes elevadas en suero y liquido sinovial de pacientes con
OA°. Asimismo, en un modelo in vivo de OA se demostroé su
actividad hiperalgésica intraarticular, la cual fue inhibida
por antagonistas de sus receptores (VPAC1 y VPAC2)°. Este
podria ser un mecanismo antihiperalgésico y reductor de la
extravasacion plasmatica, dependiente de la actividad inhi-
bidora sobre la liberacion de estos neuropéptidos, que indu-
cen sensibilizacion periférica articular y facilitan la sensibi-
lizacion central®. En este estudio se observa la inhibicion de
la efusion sinovial en la mayoria de las articulaciones, que
fue predominante en los pacientes del grupo Vimang 900.
Ademas, en la tabla 2, que describe los hallazgos ultrasono-
graficos de los 10 pacientes, y en la figura 5, se observa que
otras alteraciones inflamatorias periarticulares, como la
condropatia exudativa secundaria a la plica mediopatelar,
de elevada frecuencia en estos pacientes, la perimeniscitis
en meniscos lesionados y la tenosinovitis del popliteo mejo-
raron evolutivamente. Estos elementos, en conjunto, po-
drian facilitar la analgesia global de la articulacion. No
siempre se observo la correspondencia entre analgesia y ac-
tividad antiinflamatoria, constatada por US en estos pacien-
tes, por lo que no se pudo excluir un mecanismo analgésico
no dependiente de esta actividad bien establecida en el

Vimang® y mediada por la inhibicion de la activacion del
factor de transcripcion nuclear kappa B (NFkB)%.

Por otra parte, el engrosamiento de la membrana sino-
vial, como evidencia de inflamacion cronica, ademas de la
proliferacion celular incluye al proceso de neovasculariza-
cion a partir de los vasos preexistentes en el sinovium, el
cual constituye un marcador de la sinovitis’. La OA es una
artropatia cronica no inflamatoria, pero inevitablemente la
inflamacion coexiste con ella en la mayoria de los casos,
como se constato en este estudio. En un estudio acerca de
las diferencias morfoldgicas vasculares de las artropatias,
se demuestra que en la OA los vasos sinoviales poseen una
morfologia similar a la observada en la artropatia psoriasi-
ca y la espondilopatia. Este hecho se ha relacionado con
concentraciones elevadas del factor de crecimiento vascu-
lar endotelial (VEGF), metaloproteinasas de matriz (MMP)-
9 y el bajo nivel de apoptosis en las células endoteliales’.
En este sentido, se ha observado que el ECAM (ingrediente
farmacéutico activo de las formulaciones Vimang®) en es-
tudios in vitro inhibio la proliferacion de células endotelia-
les humanas estimuladas con el VEGF, con un valor maximo
del 56% con relacion al control, a dosis de 50 pg/ml e inhi-
bid la liberacion de MMP-2 de células endoteliales, con un
valor maximo del 52% respecto al control, a dosis de 100
pg/ml (datos no publicados). En los estudios in vitro los
efectos antiangiogénicos del ECAM en lineas celulares tu-
morales son dependientes de la concentracion. En condi-
ciones inflamatorias in vivo, las dosis elevadas de Vimag®
podrian mostrar efectos prooxidantes y favorecer la angio-
génesis; ésta seria una hipotesis para explicar el aumento
del grosor de la membrana sinovial de preferencia en los
grupos Vimang 1.800 y Vimang 900 + crema. En cambio, el
grupo Vimang 900 mostro correspondencia entre analgesia
y efecto antiproliferativo sinovial. El NFkB es un promotor
de la sintesis de citocinas proinflamatorias (factor de
necrosis tumoral [TNF] «, interleucina [IL]-1B y el factor
estimulante de colonias de granulocitos-macroéfagos). En
especial, el TNFa, que entre muchos de sus efectos ampli-
ficadores promueve la activacion y la entrada al nlcleo del
propio factor transcripcional'®?. Este también promueve la
sintesis de enzimas, como la ciclooxigenasa 2 y la NO sinta-
sa inducible, que catalizan la sintesis de metabolitos del
acido araquidoénico y NO, respectivamente, protagonistas
en la cascada inflamatoria y la hiperalgesia que acompana
a la OA de rodilla?**'. Por otra parte, se comprobo que el
ECAM (40 y 400 pg/ml) redujo los valores de ARNm del
NFkB en macréfagos peritoneales murinos estimulados con
LPS e IFN-v sin afectar la concentracion de I«B, lo que ex-
plica que, ademas de inhibir su activacion, reduce la dispo-
nibilidad de NFkB en el citoplasma celular y garantiza la
presencia del inhibidor 1kB?3'-3, Esta accion primaria so-
bre la via metabolica de importantes mediadores y siste-
mas enzimaticos involucrados en el proceso inflamatorio
justificaria sus potencialidades en esta entidad. Se ha de-
mostrado mediante estudios inmuhistoquimicos de la mem-
brana sinovial de la rodilla en humanos sanos, que las célu-
las predominantes en este tejido son los linfocitos T (CD3,
CD4, CD8), los macrofagos y las células positivas a HLA-
DR3, La activacion de linfocitos ha sido estudiada, tanto en
la inflamacion crénica como en la aguda, ya que diferentes
poblaciones de células T alteran el balance entre el aclara-
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TABLA 2 Hallazgos ultrasonograficos en 10 pacientes portadores de gonartrosis tratados con formulaciones Vimang®
durante 90 dias

Paciente

Rodilla derecha

Rodilla izquierda

Pacientes que recibieron la formulacién tabletas Vimang® en dosis de 900 mg/dia

1

OA grado3. Mantuvo sinovitis ligera (0,5 ml).
Membrana sinovial de 3,5 mm. Desaparece la
tenosinovitis de la pata de ganso. Desaparece la
bursitis del pie anserino

OA grado 2. Desaparece la sinovitis ligera encontrada
en el estudio inicial. Disminuye la proliferacion
sinovial de 3,5 a 2,7 mm. Aumenta la condropatia
exudativa de 2,2 a 3,7 mm

2 OA grado 2. Desaparece sinovitis ligera. Desaparece OA grado 2. Disminuye la sinovitis de ligera a muy
la proliferacion sinovial de 9 a 0 mm. Aparece ligera. Desaparece la proliferacion sinovial de 10,9
condropatia exudativa. Plica mediopatelar a 0 mm. Persiste condropatia medial exuda
engrosada tiva en relacion con plica mediopatelar y quiste de

Baker. Aparece tenosinovitis del popliteo

3 OA grado 3. Desaparece sinovitis moderada (1,3 ml) OA grado 3. No sinovitis. Desaparece la condropatia
Desaparece proliferacion sinovial de 2,9 a 0 mm. medial exudativa y se observa un cartilago afinado
Desaparece la condropatia medial exudativa y se
observa un cartilago de tamafno normal

4 OA grado 3. La sinovitis disminuye de moderada a OA grado 3. Disminuye la sinovitis de ligera a muy

ligera. La proliferacion sinovial disminuye de
12,4 a 4,2 mm. La condropatia exudativa se
mantiene. Desaparece la perimeniscitis externa

ligera. La proliferacion sinovial disminuye de 6,6 a
3,5 mm. Desaparece la condropatia exudativa

Pacientes que recibieron la formulacién tabletas Vimang® en dosis de 1.800 mg/dia

5 OA grado 3. Disminuye la sinovitis de moderada OA grado 3. Disminuye la sinovitis de moderada
(0,9 ml) a ligera. Aumenta la proliferacion sinovial (0,6 ml) a ligera. Aumenta la proliferacion sinovial
de 3,6 a 7,5 mm. Desaparece la condropatia de 4,4 a 6,9 mm. Desaparece la condropatia
exudativa y la tenosinovitis del popliteo. Aparece exudativa y la tenosinovitis del popliteo. Plica
perimeniscitis interna. Lesion de ambos meniscos. mediopatelar
Plica mediopatelar fibrosada

6 OA grado 3. Inicialmente no se constato sinovitis. OA grado 3. Inicialmente no se constato sinovitis.
Sdlo presentaba una condropatia medial Solo presentaba una condropatia medial
exudativa asociada a plica mediopatelar exudativa asociada a plica mediopatelar
engrosada. Lesion grado Il del menisco interno engrosada. Lesion grado Il del menisco interno
con perimeniscitis que se mantiene. La con perimeniscitis que desaparece. La
condropatia exudativa aumentd de 4 a 5 mm condropatia exudativa aumento en similar cuantia

7 OA grado 3. Persiste sinovitis ligera. Aumenta la OA grado 3. Aparece proliferacion sinovial. Persiste

proliferacion sinovial de 5 a 8,7 mm. Persiste
cartilago disminuido. Desaparece tenosinovitis del
popliteo

cartilago disminuido y quiste de Baker.
Desaparece perimeniscitis externa. Desaparece
hoffitis

Pacientes que recibieron la formulacién tabletas Vimang® en dosis de 900 mg/dia y la formulacion crema Vimang

1,2% 3 veces al dia

8 OA grado 3. Aparece sinovitis muy ligera. Aparece OA grado 13. Persiste sinovitis ligera. Aumenta
proliferacion sinovial. El cartilago se mantiene proliferacion sinovial de 9,5 a 11,3 mm. Persiste
irregular. Persiste la tenosinovitis del popliteo condropatia exudativa y quiste de Baker

9 OA grado 3. La sinovitis disminuye de moderada OA grado 3. Mejora sinovitis de ligera (2 ml) a muy
(3,8 ml) a ligera. La proliferacion sinovial ligera. La proliferacién sinovial aumenta de 4,7 a
aumenta de 5,4 a 10,6 mm. El cartilago 6 mm. Aparece condropatia exudativa. Desaparece
disminuido se hace de tamafo normal. Persiste perimeniscitis externa e interna
quiste de Baker. Aparece tenosinovitis del
popliteo y perimeniscitis externa

10 OA grado 3. Disminuye sinovitis de severa a muy

ligera. Disminuye proliferacion sinovial de 16 a
10,6 mm. Persiste condropatia medial exudativa y
quiste de Baker

OA grado 3. Desaparece sinovitis ligera. El cartilago se
normaliza
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Figura5 Imagenes ultrasonograficas de una paciente del grupo Vimang 900 (V 900). A) Rodilla derecha inicial. Sinovitis moderada,
proliferacion sinovial 12,4 mm. Perimeniscitis externa. B) Rodilla izquierda inicial. Sinovitis ligera, proliferacion sinovial 6,6 mm.
Condropatia exudativa. C) Rodilla derecha a los 3 meses de iniciado el tratamiento. Sinovitis ligera, proliferacion sinovial de 4,2
mm, desaparece la perimeniscitis externa. D) Rodilla izquierda a los 3 meses de iniciado el tratamiento. Sinovitis muy ligera, pro-

liferacion sinovial de 3,5 mm, desaparece la condropatia exudativa.

miento o eliminacion del patogeno y la induccion de dano
tisular, lo que depende de las citocinas que ellas secretan.
EL ECAM in vitro inhibié completamente la proliferacion ce-
lular mediada por el receptor de células T e inducida por
enterotoxina B de Staphylococcus aureus (SEB), el 90% de
inhibicion se logré con la dosis mas baja (10 wg/ml)%. Tam-
bién se demostrd que el extracto a una concentracion de
25 pg/ml previno, casi completamente, la entrada de las
células en las fases SG,M del ciclo celular, o sea, inhibi6 la
progresion del ciclo celular de los linfocitos T estimulados
con SEB?. Estas evidencias sugieren que su utilizacion en
dosis menores favoreceria la inhibicién de la proliferacion
de estas células y seria una explicacion para la disminucion
del grosor de la sinovial observada en los pacientes del
grupo Vimang 900.

Existe el antecedente del efecto inhibitorio del ECAM en
la actividad de la enzima B-glucuronidasa en un modelo in-
flamatorio cronico de artritis reumatoide en ratas induci-
da por zimosan, de forma dependiente de la dosis (DE,, de
44,5 mg/kg), con el empleo de triamcinolona como farmaco

de referencia®. Este resultado permitié demostrar que el
extracto inhibe la degradacion del cartilago y el tejido con-
juntivo de la articulacion provocada por enzimas lisosoma-
les. En este estudio, se recoge como dato interesante la
normalizacion del cartilago articular en 2 pacientes a los
3 meses del tratamiento, uno de éstos del grupo Vimang 900
y otro del grupo Vimang 900 + crema.

En resumen, los 10 pacientes estudiados mostraron anal-
gesia satisfactoria a partir de los 15-21 dias hasta los
3 meses. Este efecto se corresponde, al menos en parte,
con la disminucion de la efusion sinovial que se observo en
la mayoria de las articulaciones afectadas, al disminuir la
tension intraarticular. Este efecto fue independiente de la
disminucion del grosor de la sinovial constatada por ultra-
sonografia, como evidencia de la proliferacion de la mem-
brana en el proceso inflamatorio cronico. Se observaron
ambos efectos, promocion e inhibicion de la proliferacion
sinovial, independientemente de la analgesia. La inhibicién
de la proliferaciéon de la membrana sinovial con respecto a
los valores iniciales solo fue significativa en el grupo Vi-
mang 900. Los 10 pacientes mejoraron su calidad de vida
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en relacion con el alivio del dolor y el aumento de la capa-
cidad funcional seglin el indice de WOMAC. Se hace nece-
sario realizar ensayos clinicos controlados en un mayor ni-
mero de pacientes y de mayor extension para la busqueda
de evidencias clinicas, de imagen y bioquimicas que permi-
tan la aplicacion racional de este producto en pacientes
con OA.
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