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Resumen

Introduccién: El empleo de los condroprotectores se presenté como una estrategia mejor encaminada al trata-
miento de la artrosis por su efecto modulador y mayor seguridad. Sin embargo, su empleo es discutido y seran
retirados de la financiacion por el Sistema Nacional de salud (SNS).

El objetivo fue revisar y comparar los condroprotectores en términos de eficacia (sobre dolor, funcién y estre-
chamiento articular), seguridad y rentabilidad en el manejo de la artrosis.

Metodologia: Se ha realizado una bisqueda bibliografica de la literatura. Las bases de datos utilizadas fueron Med-
line y Scopus. Se revisé guia médica de la ESCEO (European Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoar-
thritis), estudio epidemioldgico de la Sociedad Espafiola de Reumatologia y fichas técnicas de medicamentos de la
Agencia Espafiola del Medicamento.

Resultados: Se identificaron un total de 152 articulos con los algoritmos de blsqueda utilizados y los criterios de
inclusion/exclusion aplicados. Después de leer titulos y resimenes, 79 fueron excluidos porque no adecuarse a la
calidad metodoldgica requerida o tratar otras aplicaciones diferentes a la artrosis. Tras la lectura integra del resto
de articulos, se seleccionaron 36 articulos que se adaptaban al objetivo de este trabajo.

Conclusiones: Los ensayos clinicos que evaluaron la diacereina y el condroitin sulfato tuvieron disefios muy vari-
ables que podrian justificar la variabilidad de los resultados obtenidos. Con la desfinanciacion de estos farmacos
por el SNS, el ahorro esperado podria revertirse por el empleo de recursos sanitarios mas costosos en el futuro dado
el enfoque a corto plazo de las terapias permanentes.

Palabras clave: Artrosis; diacereina; glucosamina; condroitina; “costes de medicamentos”.

Abstract

Introduction: The use of chondroprotectives was presented as a better strategy aimed at the treatment of osteoar-
thritis due to its attributed chondromodulatory effect and greater safety. However, their use is disputed.

The aim of the present work was to review and compare the chondroprotectives in terms of efficacy (on pain, func-
tion and joint narrowing), safety and economic profitability in the management of osteoarthritis.

Methodology: A bibliographic search of the literature published has been carried out. The databases used were
Medline and Scopus. The medical guide of the ESCEO (European Society for Clinical and Economic Aspects of Osteo-
athritis), the epidemiological study of the Spanish Society of Rheumatology and the technical sheets of medicines
of the Spanish Agency of Medicines were reviewed.

Results: A total of 152 articles were identified with the search algorithms used and the inclusion/exclusion criteria
applied. After having read titles and abstracts, 79 were excluded because they did not conform to the required meth-
odological quality or to treat other applications other than osteoarthritis. After reading the rest of the articles in their
entirety, 36 articles were finally selected that were adapted to the objective of this work.

Conclusions: The clinical trials that evaluated diacerein and chondroitin sulfate had highly variable designs that
could justify the variability of the results obtained. With the underfunding of these drugs by the SNS, the expected
savings could be reversed by the use of more expensive healthcare resources in the future given the short-term
focus of permanent therapies.

Keywords: Osteoarthritis; diacerein; glucosamine; chondroitin; drug costs

Ars Pharm. 2021;62(3):328-342 329



Ferreira,F J

Puntos clave

« La artrosis es la principal causa de discapacidad, afecta aproximadamente al 10% de la poblacion
mundial mayor de 60 afios.

« El conjunto de los estudios clinicos que evaluaron la eficacia de los SYSADOA no alcanzé una eviden-
cia unanime y su empleo sigue siendo discutido.

« Adiferencia de los AINE y el paracetamol, a los SYSADOA se les atribuye un efecto modificador estruc-
tural sobre la articulacion, cuyos efectos permanecen tras interrupcion del tratamiento.

» Los SYSADOA tratan de dar respuesta cuando el empleo prolongado de paracetamol o AINE no es
posible.

Introduccion

La artrosis es una enfermedad degenerativa que afecta tanto a las articulaciones como a tejidos cir-
cundantes™y sus consecuencias clinicas consisten en dolor articular, movimiento restringido con
crepitacion®. Actualmente supone un desafio para el Sistema Nacional de Salud (SNS), pues su carga
estd aumentando y se espera que esta tendencia contintie con el aumento de la esperanza de vida y el
envejecimiento de la poblacién®. Es la principal causa de discapacidad del mundo, afectando aprox-
imadamente al 10% de la poblacién mundial mayor de 60 afios'*?. Seglin la Sociedad Espafiola de
Reumatologia (SER), en nuestro pais la prevalencia de artrosis en poblaciéon mayor de 40 afios es de
13,83% en rodilla, 15,52% en region lumbar, 10,10% en cervical, 7,73% en manos y 5,13% en cadera'.

Las caracteristicas de la enfermedad y del paciente con artrosis, habitualmente de edad avanzada,
polimedicados y con patologias concomitantes, ponen en relieve la necesidad de poder aplicar trat-
amientos mas facilmente tolerados a largo plazo en fases no agudas de la enfermedad®**?y que
aporten modificaciones estructurales sobre la degeneracion del cartilago*%3),

Los principales objetivos de la terapia farmacoldgica de la artrosis son reducir el dolor, minimizar la
discapacidad y por ultimo evitar la cirugia. El manejo tradicional de esta enfermedad se basa trat-
amiento de accion rapida que sélo mejoran la tolerancia a la actividad funcional y reducen el dolor
temporalmente como los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) o paracetamol®®¥, pero que con
frecuencia tienen un desenlace negativo®” sin efectos que mitiguen la progresion del estrechamiento
articular causante de dolor, derrame e incapacidad funcional®>),

Los farmacos de accion lenta o SYSADOA (Symptomatic Slow Action Drug for Osteoarthritis) se presen-
taron como una alternativa encaminada a su manejo a largo plazo, al frenar la pérdida de cartilago
ejerciendo un efecto modificador estructural®. Deben su accidén condroprotectora a actividades regu-
ladoras sobre el metabolismo del condrocito y antiinflamatorias en la membrana sinovial con efectos
protectores en la remodelacion de hueso subcondral®#1%, La guia clinica de la ESCEO (European So-
ciety for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis) sitia a los SYSADOA como
tratamientos de primera linea de tratamiento farmacoldgico en pacientes con artrosis sintomatica de
rodilla®.

El Condroitin Sulfato (CS) es componente principal de la matriz extracelular del cartilago. Participa en
la homeostasis del hueso subcondral, con actividad antiinflamatoria sobre el factor NfkB, disminuye la
actividad catabdlica de los condrocitos por inhibicién de las enzimas proteoliticas como la colagenasa,
elastasa o fosfolipasa y promueve la sintesis de proteoglicanos y de acido hialurénico enddgeno!®*),
La diacerina inhibe la degradacién del cartilago por diferentes vias, su principal accién farmacoldgica
es lainhibicidn de la produccidn de interleuquina-1, estrechamente relacionada con la actividad colag-
enolitica®>#?9, también participa en la inhibicidén de enzimas coleagenasa y estromelisina*”. Estudios
in vitro de células con condrocitos, sinoviocitos y células de hueso subcondral la glucosaminay el CS
exhibieron su capacidad para aumentar la sintesis de colageno y reducir la sintesis de mediadores
proinflamatorios y proteasas, mejorando el equilibrio anabdlico/catabdlico en la matriz del cartilago
extracelular®.
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Debido a la disparidad obtenida en los resultados de los estudios clinicos que evaluaron este grupo,
su empleo en el manejo de la artrosis es discutido y se ha decidido su exclusion de la financiacion por
el SNS. El objetivo de este trabajo es revisar y comparar los SYSADOA en términos de eficacia (sobre el
dolor, capacidad funcional y estrechamiento articular), seguridad y rentabilidad.

Métodos

Se realizé una busqueda bibliografica en paralelo de la literatura publicada entre el 2 y el 23 de noviem-
bre de 2020. Las bases de datos consultadas fueron Scopus y Medline a través de Pubmed. En la estrate-

» o«

gia de busqueda se emplearon las siguientes palabras clave: “osteoarthritis”, “diacerein”, “chondroi-
tin”, “glucosamine” y “drug costs” en titulos y resimenes. Se incluyeron metanalisis y ensayos clinicos,
se aplicaron criterios de inclusién que garantizaran una adecuada calidad metodoldgica: estudios ale-
atorizados, tamafio de muestra no inferior a 50, declaracidn explicita del sistema de asignacion al azar,
definidos como doble ciego, que investigaron CS, diacereina o la glucosamina con documentacion de
las pérdidas de seguimientos o abandonos, con una duracién minima de los ensayos de 6 meses al
tratarse de farmacos moduladores de accidn lenta y que incluyeran como resultados coprimarios me-
didas para el dolor, funcién o pruebas radioldgicas. Fueron excluidos los estudios que trataban sobre
experimentacidn animal y no se aplicaron restricciones por idioma o fecha de publicacién. También
se revisé la guia clinica de la ESCEO y la SER, la Agencia Europea del Medicamento (EMA) y la Agencia
Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS).

Resultados

Eficacia

Diacereina

Se detectaron tres metanalisis que valoraron la eficacia de la diacereina en el manejo de la artrosis.
Rintelen et al."* concluyeron que la diacereina fue superior al placebo e igualmente eficaz que los AINE
durante el tratamiento, pero los beneficios obtenidos con el SYSADOA permanecieron hasta 3 meses
después de la dltima dosis. En contraste, Fidelix el al."”) otorgaron una evidencia baja-moderada para
la diacereina respecto al placebo, con efectos sobre la capacidad funcional no significativos estimados
mediante indice de Lequesne (IL) (p>0,01) y minimos en la reduccién de dolor medidos con Escala
Visual Analdgica (EVA) (0-100 mm con resultado medio de -5,16 mm a favor de la diacereina). Respecto
a su efecto sobre el estrechamiento articular se obtuvieron resultados cuestionables Unicamente vin-
culados a la articulacion de la cadera. Se destacé que la mayoria de los Ensayos Clinicos Aleatorizados
(ECAs) contenidos tuvieron calidad baja, fueron incompletos y con riesgos de sesgo en el 80% de los es-
tudios, que ademas fueron muy heterogéneos (1>=84). Por ejemplo, los estudios con mayor nimero de
participantes detectaron una respuesta mas leve para la diacereina respecto al placebo en reduccién
de dolor y sin efectos positivos para la funcién. Mientras Bartels et al.”, destac un elevado indice de
inconsistencia (1>=56%) respecto a reduccién de dolor. La eficacia se calculé con la diferencia de me-
dias estandarizadas de Hedges resultando favorable a la diacerina en dolor (p=0,003) y para la funcion
(p=0,01), pero pudo relacionarse con la heterogeneidad de los ECAs estudiados.

Nguyen et al.*llevaron a cabo un ensayo clinico que compard la diacerina con AINE (tenoxicam) tanto
en monoterapia como en administracion conjunta en pacientes con artrosis de cadera. ELAINE y el SYS-
ADOA mostraron superioridad respecto al placebo, con eficacia equiparable, tanto para el dolor (EVA)
como en capacidad funcional (LI) y no se observo sinergia ni interaccion cuando ambos farmacos se
administraron de forma concomitante.

Zheng et al.*”’compararon la diacereina con diclofenaco en pacientes con artrosis de rodilla durante
17 semanas. En ambos grupos se observé mejoria en medidas de resultado primarias: escala EVA y
magnitud de dolor al caminar 20 metros. En cambio, en el grupo del AINE empeoraron los resultados
en sensibilidad a la palpacién, subescalas de WOMAC, cuestionario de calidad de vida SF-36 y dolor tras
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caminar 20 metros al interrumpir el tratamiento 4 semanas. Se evidenci6 que la diacereina puede ser
tan eficaz como el AINE, con la ventaja de permanecer sus efectos tras retirar el SYSADOA.

Louthrenoo et al.?® también compararon la eficacia de la diacereina respecto a AINE (piroxicam). En 16
semanas de tratamiento, el dolor disminuyé de modo similar en ambos grupos. Sin embargo, tras un
periodo de observacion sin tratamiento de 8 semanas, 21 pacientes abandonaron el estudio, pues al
suspender el tratamiento el dolor aumento de forma considerable en el grupo del AINE mientras que
la mejoria clinica, medida en la subescala de WOMAC para el dolor persistié en el grupo tratado con
diacereina.

Singh et al.?? dividieron al azar participantes con artrosis de rodilla para recibir 3 meses diclofenaco
con diacereina o diclofenaco con placebo. Tras una primera semana sin tratamiento, el periodo de
seguimiento se prolongd un mes para estudiar el efecto residual de la diacereina. Se mostré un efecto
sinérgico del SYSADOA con el AINE tanto en dolor (EVA) como en la funcidn articular (subescala WOM-
AC) respecto al diclofenaco en monoterapia junto con la permanencia de los efectos que caracteriza a
los SYADOAs.

Respecto a su efecto modificador estructural, el estudio ECHODIAH?**evalué la capacidad de la dia-
cereina para retrasar el estrechamiento del espacio articular en pacientes con artrosis de cadera cuan-
tificado mediante radiografias anuales. La tasa de estrechamiento en el espacio articular fue signifi-
cativamente menor en el grupo tratado con diacereina (0,19 mm/afio) respecto al placebo (0,23 mm/
afio) (p=0,042). Ademas, el porcentaje de pacientes con una pérdida severa del espacio articular (de
al menos 0,5 mm) fue significativamente menor con el SYSADOA (p=0,007) pero no se acompafi6 de
mejoria clinica para el dolor (EVA) ni la funcionalidad de la articulacidn (IL)?. Por otra parte, un estudio
post hoc tuvo en cuenta el consumo de analgésicos siendo mayor en el grupo tratado con placebo®”.

Pham et al.?® compararon la eficacia del cido hialurénico (AH), la diacereinay el placebo en tratamien-
to de artrosis de rodilla durante 1 afio. Los pacientes fueron aleatorizados en 3 grupos: Inyecciones in-
traarticulares de AH y placebo oral, inyecciones intraarticulares de solucion salina y diacereina o inyec-
ciones intraarticulares de solucién salina y placebo oral. Como resultado, se experimentd una mejoria
clinica relevante similar en todos los grupos para el dolor mediante EVA y funcién (indice Kellgren and
Lawrence (KL)) y las evoluciones en espacio articular de la rodilla tampoco fueron significativamente
diferentes en los tres grupos, siendo el porcentaje de pacientes con una progresion media superior a
0,5mm 17,7%, 18,9% y 20,3% (p=0,90), en los grupos de AH, diacereina y placebo respectivamente.

El efecto de la diacereina sobre el estrechamiento articular sélo ha podido ser demostrado en la artro-
sis de cadera por el estudio ECHODIAH y Pham et. al, y en ambos casos su trascendencia clinica ha sido
cuestionable, con una modesta correlacion entre el efecto modificador estructural detectado y el dolor
o desenlaces en cirugias de reemplazo articular®.

En 3 ensayos contenidos en este trabajo (Pham, ECHODIAH y Shin) la diacereina no tuvo mayor reduc-
cién de dolor respecto al placebo, estimado en EVA, desde el punto de partida, en cambio, en otros 3
(Nguyen, Pavelka y Singh) la diacereina mejord los resultados para el dolor (EVA) respecto al place-
bo. Por otro lado, exhibid resultados equiparables a AINE en estudios de no inferioridad (Louthrenoo,
Zhengy Nguyen), para piroxicam, diclofenaco y tenoxicam respectivamente. Ademas, (Pavelka, Zheng,
Louthrenoo y Singh) coincidieron en la permanencia de los beneficios clinicos obtenidos hasta 3 meses
después de la Gltima toma de diacereina.

Combinacién de Glucosaminay CS

Hochberg et al.”® observaron en el estudio MOVES una eficacia comparable entre el celecoxib y la com-
binacién de glucosamina y CS para el dolor, rigidez y limitacién funcional en pacientes con artrosis
dolorosa de rodilla. La disminucidn de dolor, estimada mediante subescala de WOMAC, fue de 50,1%
en el grupo de los SYSADOAs y del 50,2% en el grupo del celecoxib (p=0,92). Ademds, en ambos grupos
se obtuvieron resultados equiparables en resultados secundarios (medicacién de rescate, subescalas
de funciény de rigidez o EVA).
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Dos metanalisis recientes coincidieron en los efectos positivos de la glucosamina y el CS: Simen-
tal-Mendia et al.®” hallaron una reduccién significativa en el dolor estimado mediante EVA para el CS
y de la glucosamina respecto al placebo en pacientes con artrosis de rodilla, de (p<0,00001) y (p=0,04)
respectivamente, sin efecto adicional con la combinacién de ambos (p=0,95). Por otro lado, Zhu et
al.®Y concluyeron que el CS mejord los sintomas relacionados con el dolor y la funcidn, en cambio, la
glucosamina Unicamente mostré un beneficio significativo respecto a la rigidez en comparacién con
el placebo.

No obstante, Wandel et al.®? evaluaron el CS y la glucosamina para la reduccién de dolor y evolucidn
del ancho minimo en espacio articular en artrosis de cadera o rodilla en un metanalisis de 10 ECAs con
un minimo 200 pacientes como criterio de inclusién y un total de 3803. En EVA de 10 cm, la diferencia
media de la intensidad de dolor comparada con placebo fue de -0,3 cm para el CS, -0,4 cm para la glu-
cosaminay de-0,5 cm para la combinacién de ambos. Las diferencias sobre el ancho minimo del espa-
cio articular fueron minimas. Segun este estudio, los SYSADOA no mostraron ser eficaces en reduccion
de dolor ni mostraron efecto sobre el estrechamiento del especio articular.

CS

El estudio MOSAIC®®) mostré mediante Resonancia Magnética Nuclear (RMN) la capacidad modificado-
ra estructural del CS frente a celecoxib frenando la pérdida de volumen del cartilago a largo plazo. Se
obtuvieron diferencias significativas con el grupo de celecoxib tras los 24 meses en el compartimento
(p=0,018) y cdndilo medial (p=0,008) para el grupo tratado con CSy ambos grupos experimentaron
mejoria clinica cuantificada en escala de WOMAC (Western Ontario and McMaster Universities Osteo-
arthritis).

Raynauld et al.®¥ investigaron qué regiones de interés de la curvatura 6sea basal estaban mejor aso-
ciadas con la reduccién de la pérdida de volumen del cartilago y comprobaron si su evolucién a los 2
afos estaban correlacionados con el efecto condroprotector del CS, para ello se realizaron mediciones
basalesy a los 2 afios mediante RMN para evaluar la curvatura dsea. En pacientes con hueso mas apla-
nado el CS demostrd efecto protector del cartilago en comparacidn con celecoxib en el compartimento
medial (p=0,037), el céndilo y la meseta central (P<0,030).

El estudio CONCEPT® ratificd con los resultados derivados de estudio MOSAIC respecto a las propie-
dades condroprotectoras del CS, siendo superior a placebo y equiparable a celecoxib en valoraciones
de funcidn (LI) y dolor (EVA) en manejo de artrosis de rodilla. Ademas, fue el primer ensayo que siguid
las recomendaciones de la EMA en un intento de estandarizar protocolos® incorporando un grupo
placebo y un grupo control tratado con celecoxib como requerimiento de validez externa, ante la in-
consistencia de estudios previos. Tanto CS como celecoxib mostraron una mejoria significativa en EVA
(p=0,001 para CSy p=0,009 para celecoxib) y LI (p=0,023 para CS y p=0,015 para celecoxib) respecto al
placebo a los 6 meses.

Morita et al.*”realizaron un estudio clinico de comparacidn de dosis de CS en pacientes con artrosis
de rodilla con grado de dolor de 2-3 en la puntuacion (KL). Los pacientes fueron asignados al azar para
recibir 260 mg/dia o 1560 mg/dia y la funcién (LI) y dolor (EVA) fueron comparadas cada 3 meses. El
grupo de dosis elevada obtuvo mejores resultados en la reduccidn de dolor, especialmente en aquellos
pacientes con mayor puntuacion KL al inicio, pero no se encontraron diferencias significativas en la
funcidn articular. Sin embargo, el reducido nimero de pacientes fue una limitacion importante.

Glucosamina

Reginster et al.* evaluaron en un ECA controlado con placebo de 212 pacientes con artrosis de rodilla
los efectos a largo plazo de 1500 mg/dia de sulfato de glucosamina. Se midieron el ancho medio del
espacio articular en compartimento medial de la articulacion tibiofemoral y el ancho minimo del espa-
cio articular mediante radiografias en el inicio del estudio, en el primer y en el tercer afio, también se
valord la evolucion clinica mediante escalas de WOMAC. Como resultado, los pacientes que recibieron
el placebo tuvieron un estrechamiento medio de 0,31 mm, mientras en el grupo tratado con glucos-
amina no se aprecié una pérdida media significativa en el espacio articular siendo solo de 0,06 mm
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(p=0,038). Respecto a las puntuaciones de WOMAC, reflejaron un ligero empeoramiento de los sinto-
mas en el grupo tratado con placebo en comparacion al de la glucosamina.

Pavelka et al.®"corroboraron el efecto modificador estructural de la glucosamina en pacientes con ar-
trosis de rodilla en otro ECA controlado con placebo, siendo la principal medida de resultado el espacio
intraarticular en compartimento medial tibiofemoral, cuantificado mediante imagen radioldgica. Al
finalizar el estudio, el grupo placebo experimenté un estrechamiento articular medio de 0,19 mm, en
cambio, en el grupo tratado con glucosamina sélo fue de 0,04 tras 3 afios de seguimiento, obtenien-
do una diferencia significativa entre ambos grupos (p=0,001). Ademds, menos pacientes tratados con
SYSADOA experimentaron estrechamientos superiores a 5 mm: 5% respecto a 14% en grupo placebo
(p=0,05).

Los disefios de los ensayos han diferido mucho entre si: criterios de inclusion/exclusion, medidas de
resultado, duracion de estudio y calidad del producto ©°*. Entre los ECAs que compararon SYSADOA
con AINE (Zheng, Louthrenoo, MOSAIC, Nguyen, CONCEPT y MOVES), sélo los tres ultimos incluyeron
grupo placebo, siendo una debilidad destacable en mencionados estudios.

A excepcion de los estudios (ECHODIAH, Pavelka et al. y Reginster et al.) de 3 afios, MOSAIC- Raynauld
etal.de2afiosy el realizado por Pham et al de 1 afio, los ECAs fueron de corta duracidn, especialmente
para farmacos de accién lenta, y en muchos de ellos el tamafio de muestra fue pequefio®>**y sélo de
Shin et al. estudiaron la eficacia sobre artrosis de la mano?.

El predominio de medidas de resultado subjetivas han supuesto una debilidad en los ECAs que eval-
uaron los SYSADOAs?, se han puesto en marcha estrategias para objetivar respuesta: Monfort et al.®®
aplicaron resonancia magnética funcional para estudiar los efectos de CS sobre la respuesta cerebral
ante la estimulacién dolorosa en pacientes con artrosis de rodilla y demostrando resultados consis-
tentes para la regeneracion de condrocitos inducida por el SYSADOA, variaciones en curvatura 6sea con
RMN®% o cuantificacion marcadores en suero, como la leptina o la adipsina, relacionados con la activ-
idad colagenolitica™. Por ultimo, en el CS y la glucosamina, existen diferencias notables en la calidad
del producto derivadas de su origen y procesado, al tratarse de productos de origen animal, ensayos
que contaron presentaciones de calidad nutracéutica, con diferente concentracién y pureza®-*, pero
que fueron incorporados a revisiones sistematicas y metanalisis contribuyeron a la falta de confianza
depositada en ellos.

Tabla 1. Resumen de ECAs detectados en la bisqueda que evaluaron la eficacia del empleo de SYSADOAs en el
manejo de la artrosis.

Referencia, Tipo de Muestra | Duracién | SYSADOA | Control | Medidasde | Conclusiones
afo estudio resultado
10
ECAs que estudiaron el CS

MOSAIC, Multicéntri- 194 24 meses () Celecoxib | Pérdida de Modificacién
201663 co, aleator- volumen estructural en
izado, doble de cartilago | condilo medial
ciego, doble encéndilo | con CS. Efectos

simulacion femoraly equiparables

meseta tibi- para dolory

alderodilla | funcidén entre
(RMN). SYSADOAy AINE.

CONCEPT, | Multicéntri- 604 6 meses CS Celecoxib EVA CS superior
201769 co, aleator- Placebo IL al placebo y sim-
izado, doble ilar a celecoxib
ciego en artrosis de
rodilla.
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Referencia, Tipo de Muestra | Duracion | SYSADOA Control | Medidasde | Conclusiones
afo estudio resultado
10
Raynauld et | Aleatoriza- 120 24 meses cs Celecoxib | Pérdidade | Medicionesen
al., 20174 do, doble volumen curvatura dsea
ciego, doble de cartilago | se correlaciona-
simulacion en céndilo | ron con el efecto
femoraly | protector de CS.
meseta tibi-
al de rodilla
(RMN).
Morita et al., | Multicéntri- 73 12 meses | CS(dosis | CS(dosis EVA Csfue util en re-
2018 co, aleator- alta) baja) IL duccién de do-
izado, doble lor en pacientes
ciego elevados indices
de dolor al inicio
del estudio.
ECAs que estudiaron la diacereina
Nguyenet | Aleatoriza- 288 2 meses Diacereina Tenoxi- EVA AINE y SYSADOA
al., 1994019 do, doble cam IL con eficacia
ciego Placebo equiparabley
superiores al
placebo.
ECHODIAH, | Prospectivo, 507 3 afios Diacereina Placebo Ancho Diacereinaa
2001229 | multicéntri- minimo largo plazo
co, aleator- en espacio ralentiza el
izado, doble articular de | estrechamiento
ciego la cadera articular de
cadera por
artrosis.
Zhengetal., | Aleatoriza- 223 1semana | Diacereina | Diclofena- EVA SYSADOA tan
2006122 do, doble sin trata- co Dolor al eficaz como el
ciego miento +3 caminar AINE. Ademas,
meses con 20m la diacereina
tratamien- exhibid la
to+1mes permanencia de
sin trata- sus efectos tras
miento 4 semanas sin
tratamiento.
Louthre- Aleatoriza- 171 lsemana | Diacereina | Piroxicam | Subescala | AINEy SYSADOA
noo et al., do, doble sin trata- WOMAC igualmente
2007 ciego miento +4 (dolor) eficaces durante
meses con administracion,
trata- la diacereina
miento +2 mostrd per-
meses sin manencia tras
tratamien- 8 semanas sin
to tratamiento.
Singh et al., | Aleatorizado, 84 1semana | Diacereina | Placebo EVA Efecto sinérgico
201209 prospectivo, sin trata- de adminis-
doble ciego miento +3 tracién conjunta
meses con de AINE +
tratamien- SYSADOA. Efecto
to permanente
tras interrumpir
diacereina.
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Referencia, Tipo de Muestra | Duracion | SYSADOA Control | Medidasde | Conclusiones
afo estudio resultado
10
Pham et al., | Prospectivo, 301 12 meses | Diacereina | Acido Hi- Ancho No hubo
2004 multicéntri- alurénico minimo diferencias
co, aleator- Placebo | enespacio significativas
izado, doble articularde | enlos 3 grupos
ciego larodilla. | paradolor (EVA)
funcién (KL) o
estructural.
Pavelka et | Multicéntri- 168 lsemana | Diacereina | Placebo Dolor Efecto signif-
al.,2016® | co, aleator- sin trata- (WOMAC) 2 icativamente
izado, doble miento +3 mesestras | beneficioso de
ciego meses de interrumpir | la diacereina
trata- tratamiento. | permanente 2
miento + 3 meses después
meses sin de finalizar
tratamien- tratamiento.
to
Shinetal. | Aleatoriza- 86 3meses | Diacereina | Placebo | Puntuacién | Ladiacereina
,2013020 do, doble AUSCAN resultd ineficaz
ciego (dolor) en para tratar los

primer mes | sintomas de ar-
trosis de mano.

ECAs que estudiaron la glucosamina

Pavelka et | Aleatoriza- 202 3afios Glucosam- | Placebo Estre- La glucosam-

al., 200267 do, doble ina chamiento ina retrasa el
ciego en espacio | estrechamiento

articular articular de la

tibiofemoral rodilla.
en rodilla

Reginsteret | Aleatoriza- 212 3 afios Glucosam- | Placebo Ancho No hubo pér-
al, 2001 do, doble ina medio de dida significa-
ciego espacio tiva en espacio

intraarticu- | intraarticularen
lar de com- | el grupo tratado
partimento | con glucosam-

medial ina
tibiofemoral
ECAs que estudiaron la combinacién de CSy glucosamina

MOVES., Multicéntri- 606 6 meses | Glucosami- | Celecoxib | Subescala | Eficaciay seguri-
2017@ co, aleator- na+CS de WOMAC | dad equiparable
izado, doble para el dolor | entre el celecox-

ciego iby SYSADOAs

en artrosis de

rodilla

ECAs: Ensayos Cinicos Aleatorizados; CS: Condroitin sulfato; RMN: Resonancia Magnética Nuclear; EVA: Escala Visual
Analégica; IL: indice de Lequesne; WOMAC: Western Ontario y McMaster; AUSCAN: Australian Canadian Osteoarthri-
tis Hand Index; KL: indice de Kellgren y Lawrence; AINE: Antiinflamatorio no Esteroideo; SYSADOA: Symptomatic
Slow Acting Drug for Osteoarthritis

La glucosamina, el condroitin sulfato y la diacereina han demostrado capacidad para frenar la pérdi-
da de volumen de cartilago articular y*#*33 reducir el dolor y la rigidez e incrementar la capacidad
funcional®915222321:3342) Se caracterizan por un lento inicio de su accion (tras 4-6 semanas de tratamien-
to) para conseguir un efecto equiparable a los AINE?*#*y por la permanencia de sus efectos meses
después de la interrupcion del tratamiento®#8:1%19.22:24.27.34)
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Seguridad

La seguridad farmacoldgica adquiere especial interés, debido al caracter crénico de la artrosis y al
grupo de edad al que sus tratamientos van destinados: frecuentemente de edad avanzada, pluripa-
tolégicos y cuyos tratamientos también podrian suponer interacciones. Cobra interés el empleo de
tratamientos mas facilmente tolerados a largo plazo en fases no agudas de la enfermedad>“*2y que
aporten modificaciones estructurales sobre la degeneracién del cartilago con menor dependencia del
consumo de AINE#5:13),

A pesar de las controversias respecto a su eficacia, el CS se emplea ampliamente en muchos paises,
tanto en presentaciones de prescripcién médica como de indicacién farmacéutica. Destaca por no pre-
sentar diferencias en términos de seguridad respecto al placebo en ECAs'”. La combinacién de cierta
eficacia con el bajo riesgo de efectos adversos ha contribuido a su popularidad como suplemento de
venta libre®. Los trastornos gastrointestinales tienen una incidencia aproximada de 1 por cada 10.000
pacientes mientras que las reacciones alérgicas se consideran muy raras'?. Incluso, Morita el al.*?em-
plearon dosis elevadas de CS (1560 mg/dia) sin detectar efectos adversos graves.

Honvo G. et al en un metanalisis de ECAs controlados con placebo publicado en 2019 no identificaron
ningln problema de seguridad respecto al CS, en cambio, la diacerina si fue asociada con un aumento
de efectos adversos en sistemas gastrointestinal (62,8%), renal y urinario (17%) respecto al placebo®.
Seglin la AEMPS, aproximadamente un 6% de los pacientes abandonan el tratamiento con diacerei-
na debido a efectos adversos, entre los cuales la diarrea y el dolor abdominal se consideran muy fre-
cuentes"™. En un meta-analisis que incluy6 1083 pacientes tratados con diacereina, la incidencia de
diarrea moderada-leve fue del 42% tras las dos primeras semanas de tratamiento®®”.

El Comité de Evaluacidn de Riesgos de Farmacovigilancia (PRAC) de la EMA en 2013 recomend? la sus-
pension de la diacereina debido al riesgo de diarrea grave, pues se absorbe de forma incompleta en el
tracto intestinal superior®. Finalmente se reexaminé en 2014 y se restringio para la artrosis de cadera
o rodilla en pacientes sin historial de afeccién hepatica®'?, pues la elevacién de enzimas hepaticas
junto con casos graves de dafio hepdtico en pacientes que se trataron con diacereina sugirieron posible
relacion®), Posteriormente, seglin un informe de la ESCEO de 2016, basdndose en estudios preclinicos
sobre toxicologia animal con diacereina mostré que el higado no era un érgano diana para su toxici-
dad, considerando una tolerabilidad razonable para este farmaco. Por otro lado, la diarrea asociada
a la diacerina es frecuente a largo plazo®?, pudiendo causar deshidratacion e hipopotasemia, siendo
necesarias alternativas al tratamiento®>'". Por ejemplo, en el estudio ECHODIAH experimentaron di-
arrea el 46% de lo pacientes en el grupo de la diacereina'y el 12 % en el grupo de placebo (p=0,001), el
porcentaje de pacientes con limitaciones en adherencia por diarrea severa fue del 12% respecto al 2%
del grupo placebo®).

En el metandlisis realizado por Rintelen et al. no se observaron diferencias cuantitativas de tolerabili-
dad entre la diacerinay los AINE, sin embargo, estos ultimos presentaron efectos adversos de gravedad
mayor®Y, En el ensayo clinico realizado por Zheng et al. con 233 pacientes la incidencia de efectos
adversos fue de 35,7% en el grupo tratado con diacereina por 45,1% en el grupo tratado con AINE
(diclofenaco), los trastornos gastrointestinales leves-moderados fueron los mas frecuentes en ambos
grupos®,

No obstante, el empleo de la diacereina debe ponerse en un contexto en el que el empleo prolongado
de paracetamol y AINE son potencialmente predisponentes a dafio hepatico severo, efectos cardio-
vasculares, renales o reacciones cutaneas. En comparacion, el riesgo de fallo hepatico por el empleo
extensivo de diacereina es de 1.68 por 10 del paracetamol por cada 100.000 pacientes al afio®.

La utilidad de la diacereina debe considerarse teniendo en cuenta su perfil beneficio-riesgo depend-
iendo de las caracteristicas individuales del paciente, siendo alternativa en pacientes intolerantes a
AINE®, con elevado riesgo de hemorragia gastrointestinal, comorbilidades cardiovasculares o cuando
el paracetamol resulta ser ineficaz*. La ESCEO no recomienda iniciar tratamiento en mayores de 65
afios®, mientras la AEMPS basandose en los informes de la PRAC recomiendan no instaurar nuevos
tratamientos basados en la diacereina®.
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Las reacciones adversas notificadas asociadas a la glucosamina generalmente son leves y transitorias
a niveles digestivo y cutaneo®®. En combinacion, en el estudio MOVES se hallé un perfil de seguridad
similar al celecoxib cuando se combiné con CS. Mientras Reginster at al. ni Pavelka et al. en sus dos es-
tudios de 3 afios con glucosamina, no encontraron diferencias en la seguridad respecto al placebo**7.
Zhu et al.®¥ en su metanalisis tampoco observaron diferencias significativas en la incidencia de efectos
adversos para el CSy la glucosamina respecto al placebo.

Rentabilidad

Diversos estudios muestran el potencial de los SYSADOA para reducir el dolor, la rigidez y retrasar la
cirugia>#°2>333) necesitando una menor dependencia de los recursos sanitarios en forma de visitas
médicas u hospitalizacion®44),

Un estudio observacional transversal de 199 farmacias francesas seleccionadas al azar estableci6 una
relacion entre el consumo de AINE y la duracidn del tratamiento con CS, siendo mas notable la re-
duccién de consumo de AINE en pacientes con un empleo de CS mas prolongado. En esta linea,
Rubio-Terrés et al.*/realizaron un estudio prospectivo de 6 meses que contd con 530 pacientes con
artrosis tratados con AINE o CS para evaluar la rentabilidad ambas herramientas. Se concluyd que la
prescripcion de CS tendria un notable impacto presupuestario para el SNS, acompafiado de una reduc-
cién del consumo de AINE, en monoterapia o combinada con CS, el coste semestral por paciente con CS
fue de 141 € por los 182 € en el grupo tratado con AINE. Como resultado, se proyecté un ahorro de mas
de 38,7 millones de euros en 6 meses. En la valoracidon de este estudio deben tenerse en cuenta limita-
ciones como la asuncién de igualdad de eficacia de los tratamientos comparados o la corta duracién
para evaluar un farmaco de accién lenta.

Rintelen et al. en su metanalisis observaron que la persistencia del efecto de la diacereina hasta 3
meses después del tratamiento suponia un notable ahorro en analgésicos durante el periodo de se-
guimiento™, su mejor tolerabilidad también se relaciona con menor consumo de gastroprotectores®.

Respecto a la glucosamina, Bruyere et al.*Y sefialaron que el empleo de 1500 mg diarios podria reducir
a largo plazo la necesidad de analgesia adicional y AINE, estimando un ahorro del 50% de los costes
asociados a medicamentos a partir de los 12 meses de tratamiento y una menor necesidad de cirugias
de reemplazo.

En cambio, Wandel et al.®? en su metanalisis concluyeron que, basandose en la experiencia obteni-
da, las autoridades sanitarias deberian desalentar nuevas prescripciones de SYSADOA para artrosis de
cadera o rodilla y dejar de cubrir el coste de los mismos.

Conclusiones

Es necesario homogeneizar protocolos en los futuros ECAs para verificar la eficacia de los SYSADOA en
la progresién de la degeneracién articular ante la escasa reproducibilidad de resultados obtenidos,
que podria explicarse, al menos en parte, a laimportante variabilidad metodoldgica.

El manejo de la artrosis financiado pasa a ser exclusivamente sintomatico, sin mejoras sobre la pérdida
de volumen de cartilago con el dafio estructural subyacente. La ausencia de beneficios a largo plazo
es una limitacion de las terapias permanentes que ademas no ha demostrado ser tan seguros como el
CS. Por tanto, el ahorro econdmico esperado para el SNS tras la retirada de los SYSADOA podria verse
neutralizado en préximos afios por mayor dependencia de recursos sanitarios como visitas médicas,
hospitalizaciones y finalmente cirugia o mayor consumo de analgésicos.

La desfinanciacién de SYSADOA limita el empleo de alternativas cuando el empleo de AINE o parac-
etamol no es posible, dejando sin cobertura a determinados pacientes.
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