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INFORMACION DE SOPORTE
Efectos del condroitin sulfato sobre la respuesta cerebral a la estimulacidn dolorosa en los
pacientes con artrosis de rodilla.
Estudio de RMf aleatorizado, doble ciego y controlado por placebo.

Texto S1. Métodos

Elegibilidad y criterios de exclusion

Criterios de elegibilidad. Fueron elegibles los sujetos que cumplieron todos los criterios
siguientes: (i) varén o mujer con edad comprendida entre 40 y 75 afios; (ii) diagndstico de
artrosis primaria e idoneidad para el estudio, segin la determinacién del reumatdlogo
responsable, basada en una amplia valoracién médica; (iii) artrosis radioldgica y clinica basada
en los criterios de ACR (American College of Rheumatology);[1] (iv) grado Il o lll de artrosis
radioldgica;[2] (v) sintomas de la rodilla estables al menos desde un mes antes del cribado; y
(v) severidad minima de dolor de rodilla de 5 puntos en la escala de calificacion numérica de

11 puntos (NRS) en situacion basal.

Criterios de exclusion: (i) evidencia clinica o historia de adiccién a drogas/alcohol; (ii) efectos
adversos previos al CS; (iii) enfermedad relevante, y no controlada, médica o psiquiatrica; (iv)
contraindicacién formal de RM; (v) dolor severo en otras articulaciones; (vi) enfermedades
inflamatorias o sistémicas con repercusion potencial en las articulaciones; (vii) causas
secundarias de artrosis de rodilla; (viii) uso de cualquier analgésico, inhibidor de
ciclooxigenasa-2 (COX-2) o farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINES) durante los siete
dias previos a la inclusidn en el estudio, o durante el mismo; (ix) uso sistémico o inyeccién local
de corticosteroides durante los tres meses previos al estudio, o durante el mismo; (x) uso de
CS, diacereina, glucosamina u otros farmacos de accion lenta para la artrosis durante los tres
meses previos al estudio; (xi) inyeccidon de acido hialurdnico en la rodilla seleccionada dentro
de los seis meses previos al estudio; (xii) sujetos fumadores de mas de 20 cigarrillos al dia; (xv)
inicio o cambio de programa de fisioterapia dentro de las dos semanas previas al cribado, o

durante el periodo de estudio; y (xvi) mujeres con potencial de embarazo.

Supuestos sobre el tamaiio de la muestra

Al no existir consenso acerca de la estimacion del tamafo de la muestra para los estudios de

RM, en el presente estudio utilizamos informacidn previa sobre la misma temdtica, recolectada
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por nuestro equipo de investigacion. Tras valorar mediante RMf la respuesta cerebral a la
estimulacién del dolor por presién en 22 pacientes de fibromialgia, en comparacién a los 22
sujetos control equiparados (datos no publicados), encontramos una diferencia media entre
grupos de la sefial de MRf en la corteza del cértex cingulado anterior de 1,75 unidades (valores
beta MRf), y una desviaciéon estandar global de 2,10 unidades. Si la diferencia real entre las
situaciones es de 1,75 unidades, precisamos valorar a 24 sujetos validos en el grupo
experimental y a 24 sujetos en el grupo placebo para poder rechazar la hipdtesis nula con
probabilidad (poder) de 0,8. La probabilidad de error tipo | asociada a esta prueba de hipétesis
nula es de 0,05. Suponiendo un 20% de abandonos durante el periodo de estudio de cuatro
meses, debiamos aleatorizar a un minimo de 60 pacientes. Se obtuvieron estimaciones sobre

tamanfos de muestra similares utilizando los datos de un estudio con pacientes de artrosis.[3]

Procedimiento de aleatorizacion

Se asignd a los sujetos un nimero de aleatorizacidn, siguiendo el orden cronolégico por el que
fueron examinados. No se sustituyeron los abandonos tras la aleatorizacidn (no se reasignaron
los nimeros de aleatorizacion). El listado de aleatorizacién se generd utilizando el software
procPlan de SAS System (versidn 9.2, SAS Institute Inc., Cary, NC, EEUU http://www.sas.com/)
en bloques que constituian multiplos de dos sujetos, y siguiendo un patrén 1:1. Farmacéuticos
independientes dispensaron al investigador la medicacion del estudio, con arreglo al listado

aleatorizado, desconociendo los investigadores la asignacidn del tratamiento.
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FIGURAS SUPLEMENTARIAS

Figura S1. Figura Suplementaria 1

Activacion cerebral (pruebas t de muestra Unica) obtenidas durante la prueba de presién de la
rodilla para ambos grupos y situaciones. La prueba generd una activacion sélida de todo el
sistema cerebral relacionado con el dolor. Los datos se muestran a Pe,ise piscovery Rate-corrected < 0,05.
La derecha en las vistas axial y coronal corresponde al hemisferio derecho.
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Figura S2. Figura Suplementaria 2
Diferencias entre grupos en la activacion cerebral basal durante la prueba de presién de la

rotula. La derecha de las vistas axial y coronal corresponde al hemisferio derecho.
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TABLAS SUPLEMENTARIAS
Tabla S1. Tabla Suplementaria 1
T1. Resultados MRf de la prueba de presién de la interlinea de la rodilla.
Activacion maxima

Placebo Condroitin Sulfato
Sesion MRf basal X Y Z t X y z t
Corteza Sensoriomotora- SMA -2 -14 68 5,8 0 -12 68 6,3
Sli- insula posterior 62 -32 18 7,0 64 -36 26 7,1
Insula anterior-ganglios basales 40 20 -8 6,0 38 20 -14 6,1
Talamo -10 12 12 5,1 -10 -10 12 4,4
Cingulado anterior-Medial frontal 8 10 40 5,4 10 16 40 5,3
Region PAG -4 26 -2 3,3 6 -28 -6 4,1
Corteza Prefrontal 42 42 16 6,1 46 34 -8 5,1
Sesion MRf final
Corteza Sensoriomotora-SMA -2 -14 68 4,3 -6 -10 68 5,2
SlI- insula Posterior 60 -34 22 6,3 64 -38 28 6,6
insula anterior-ganglios basales 38 24 -4 3,5 38 20 -12 58
Talamo -16  -16 12 5,2 -14  -16 8 4,6
Cingulado anterior-Medial frontal 2 10 40 5,0 8 12 44 4,2
Region PAG -6 -28 -6 3,6 -12 34 -12 4,3
Corteza Prefrontal 40 46 10 3,8 32 44 12 4,5

Todas las activaciones son Pgise piscovery Rate- corrected < 0,05. X, Y, Z: Coordenadas del Instituto
Neurolégico de Montreal (MNI). SMA: Area Motora Suplementaria; Sll: Segunda Corteza
Somatosensorial. PAG: sustancia gris periacueductal .
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Tabla S2. Tabla Suplementaria 2
T2. Resultados MRf de la prueba de presidon de la rétula
Activacion maxima
Placebo Condroitin Sulfato

Sesion MRf basal X Y z t X Vi z T
Corteza Sensoriomotora- SMA 0 -14 64 6,2 -2  -12 64 7,0
SlI- insula posterior 54 -32 20 95 | 52 -32 18 6,9
insula anterior-ganglios basales 38 20 -4 54| 40 22 -8 5,9
Talamo 14 -14 6 3,3 -12 -18 4 5,0
Cingulado -Medial frontal 10 8 42 4,4 10 12 34 5,0
Regién PAG 4 28 -5 25| 4 38 -16 4,4
Coteza Prefrontal 40 42 12 3,9 38 52 16 5,2
Sesiéon MRf final
Corteza Sensoriomotora -SMA -2 -10 64 5,1 -4 -12 68 4,8
Sli- insula posterior 54 -32 20 7,5 54 -32 20 5,7
Insula anterior-ganglios basales 42 24 -8 3,2 38 26 -8 5,1
Talamo 14 -14 6 32 | -10 -16 4 51
Cingulado anterior-Medial frontal -6 -6 44 4,2 8 14 34 3,1
Region PAG - - - - 8 -28 -14 2,8
Corteza Prefrontal 42 38 20 4,2 40 50 8 4,4
Basal>Final intra-Grupo Diferencias maximas

X Y 2 t X y z t
Corteza sensoriomotora (278 voxels) - - - - 0 -6 70 2,8
Grupo por interaccion de sesion Interaccién maxima
(CS Basal>Post)>(Placebo Basal>Post) X Y z t  Tamafio del

cluster

Region PAG 0 -40 -18 2,9 238

Todas las activaciones estan corregidas a Prase piscovery rate < 0,05. X, Y, Z: Coordenadas del
Instituto Neuroldégico de Montreal (MNI). SMA: Area motora suplementaria; Sll: Segunda
corteza somatosensorial. PAG: sustancia gris periacueductal. CS: Condroitin sulfato.
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Tabla S3. Tabla Suplementaria 3

T3. Resultados MRf de la prueba de presién de la rétula. Diferencias basales entre los grupos.

Diferencias maximas

Condroitin sulfato > Placebo X Y z T Tamanfio
del cluster
Corteza Prefrontal -20 52 18 3,3 1021
Tronco encefalico/Cerebelo -6 -36 -20 3,9 1753
Cortezas Sensoriomotoras- SMA -50 -18 46 3,5 1272
Ganglios basales 24 -14 -6 4,1 295

Todas las diferencias son Prase piscovery Rate- corrected < 0,05. X, Y, Z: Coordenadas del Instituto
Neurolégico de Montreal (MNI). SMA: Area motora suplementaria



