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FARMACOS SINTOMATICOS DE ACCION LENTA Y
ADMINISTRACION ORAL PARA LA ARTROSIS:
DUDOSA EFICACIA EN EL CONTROL SINTOMATICO Y
NULA ACTIVIDAD CONDROPROTECTORA

La artrosis es una enfermedad articular progresiva y una de las causas principales
de incapacidad en las personas mayores. Sus manifestaciones clinicas mas
frecuentes son el dolor, la limitacion funcional, la rigidez y el derrame articular. Las
artrosis de rodilla, cadera y manos son las que producen mayor discapacidad y
empeoramiento de la calidad de vida.

El abordaje terapéutico de la enfermedad comprende medidas no farmacoldgicas,
tratamiento farmacologico y cirugia de reemplazo de la articulacion en los casos
mas graves. En cualquier caso, los objetivos del tratamiento deben ser la educacion
sanitaria del paciente para un mejor conocimiento de su enfermedad, el alivio del
dolor, la mejoria de la funcién articular y el retraso de la progresién de la artrosis y
del dafio estructural consiguiente.!

El paracetamol es el analgésico de eleccidn en el tratamiento de la artrosis;! pero
en los pacientes en los que no es efectivo, puede valorarse el empleo de AINE,
teniendo presentes los riesgos que podria ocasionar el empleo cronico de este
grupo farmacoldgico. Entre los AINE, el de eleccién por su mejor perfil de seguridad
es ibuprofeno, mientras que los COXIB no han demostrado mayor eficacia
analgésica que los AINE tradicionales ni ventajas claras en cuanto a su menor
capacidad gastrolesiva, pero si mas riesgos cardiovasculares.?

En los Gltimos afios se ha incrementado el empleo de un grupo de medicamentos
autorizados especificamente para el tratamiento de la artrosis y disponibles en el
mercado desde hace tiempo: los farmacos de accion lenta o también llamados
SYSADOA (por symtomatic slow action drugs for osteoarthritis). Se denominan de
accion lenta en contraposicion a los analgésicos tradicionales —cuyo inicio de accion
es inmediato— porque su efecto clinico se produce varias semanas después de
iniciar el tratamiento y se mantiene temporalmente después de retirarlo.>

Los SYSADOA orales financiados a cargo del Sistema Nacional de Salud son sulfato
de glucosamina, sulfato de condroitina y diacereina.

1. EFICACIA DE LOS SYSADOA: ¢(SINTOMATICA, ESTRUCTURAL... O
NINGUNA?

Los SYSADOA se emplean como tratamiento sintomatico de la artrosis, para la
reduccion del dolor y la mejoria de la funcién, y se postulan como posibles
modificadores de la enfermedad, o condroprotectores, porque retrasan Ila
progresion del deterioro del cartilago articular.

La glucosamina y el sulfato de condroitina son sustancias naturales que forman
parte de los componentes estructurales del cartilago y del liquido sinovial y cuyo
mecanismo de accion no estd bien identificado, mientras que diacereina es un
farmaco de sintesis con capacidad inhibidora de la interleuquina-1, sustancia que
participa en la inflamacién y en la degradacion del cartilago. Los dos primeros
presentan un buen perfil de seguridad y son bien tolerados, mientras que
diacereina —al tratarse de un derivado antraquindnico— a menudo provoca diarrea
y otros efectos adversos digestivos.®> A pesar de la relativa seguridad de los
SYSADOA, lo que se cuestiona es su eficacia en el tratamiento sintomatico de la OA
y su capacidad modificadora de la enfermedad.
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1.1 Eficacia sintomatica

La mayoria de los ensayos clinicos se han realizado en artrosis de rodilla y han
evaluado la mejoria de los sintomas y de la funcidn articular en comparacion con
placebo. Los mas antiguos tienen deficiencias metodoldgicas, entre las que destaca
la aleatorizacién inadecuada de los sujetos. También hay sesgos en la seleccidon de
los pacientes, ya que en general no se incluyen los obesos ni los que padecen
artrosis grave.

Para medir el grado de dolor suele emplearse la escala visual analdgica en formato
de escala Likert (ninguno, leve, moderado, grave y muy grave) o la escala lineal,
graduada de 0 a 100 mm. También se utilizan los indices algofuncionales, como el
de Lequesne, que valora el dolor y la capacidad funcional en una escala que va de 0
a 24 puntos, y la escala WOMAC, que evallua los dominios de dolor, rigidez y
capacidad funcional.

Es importante sefialar que en los estudios publicados, los pacientes podian emplear
libremente paracetamol o AINE para controlar el dolor, lo que enmascara la
valoracién de la eficacia analgésica intrinseca de los SYSADOA. En todo caso, los
ensayos clinicos con los tres farmacos arrojan resultados negativos: en algunos, los
SYSADOA no son eficaces; en el resto, la eficacia demostrada es de dudosa
relevancia clinica.

a) Glucosamina

En una revisidon Cochrane?, que incluyd veinticinco ensayos clinicos de glucosamina
en artrosis publicados hasta el afio 2008 (4.963 pacientes), ésta resultd superior a
placebo en la reduccion del dolor (diferencia de 0,47 puntos; IC95% -0,72 a -0,23)
y en la mejoria de la capacidad funcional (diferencia de 0,47 puntos; 1C95% -0,82
a -0,12) medidos mediante el indice de Lequesne (que, como hemos comentado, es
una escala con un rango de puntuaciones de 0 a 24). En cambio, no resultd
superior en la reduccion del dolor, la mejoria funcional ni la disminucion de la
rigidez medidas mediante la escala WOMAC. Los resultados no fueron uniformes en
todos los estudios incluidos. Los ensayos mas antiguos con glucosamina tienen
deficiencias metodoldgicas importantes, entre las que destaca la aleatorizacion
incorrecta de los pacientes. De modo que, si el andlisis se restringe a los estudios
que tuvieron una aleatorizacion adecuada, no se encuentra ningun beneficio para
glucosamina en la reduccion del dolor ni en los resultados de la escala WOMAC,
aunque si en el indice de Lequesne.*

En otro metanalisis® publicado en 2007 se investigaron las posibles causas de la
heterogeneidad de resultados entre los diferentes estudios de glucosamina. Se puso
de manifiesto que los ensayos patrocinados por la industria obtienen mejores
resultados que los estudios independientes; los autores proponen como posibles
explicaciones el empleo de diferentes preparados de glucosamina, la aleatorizacion
inadecuada de los pacientes en los ensayos con resultados positivos y el sesgo
inherente a la financiacion de la industria farmacéutica.

En 2006 se publicaron dos ensayos con glucosamina en artrosis de rodilla de seis
meses de duracién, con un disefio metodoldgicamente mas correcto que los
publicados en afios anteriores. El primero de ellos, el estudio GAIT,® es un ensayo
clinico independiente financiado con fondos de los Institutos Nacionales de Salud
(NIH, por National Institutes of Health), dependientes del Departamento de Sanidad
de los Estados Unidos. Se trata de un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo, con 1.583 sujetos que tenian una edad media de 59 afios y un indice
de masa corporal (IMC) superior a 30 kg/m?; el 78% presentaba artrosis leve y el
resto, artrosis moderada o grave. Se distribuyeron en cinco grupos que recibieron
los siguientes tratamientos: clorhidrato de glucosamina (500 mg tres veces al dia),
sulfato de condroitina (400 mg tres veces al dia), clorhidrato de glucosamina mas
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sulfato de condroitina a las mismas dosis, celecoxib (200 mg cada 24 horas) o
placebo. Se permitié usar paracetamol como analgesia de rescate, a dosis de hasta
4 g diarios. La variable primaria de valoracién fue el porcentaje de pacientes que
experimentaron un 20% de mejoria en la subescala WOMAC de dolor al final del
estudio. Tras 24 semanas de tratamiento no se encontraron diferencias entre
glucosamina o la combinacién de glucosamina y sulfato de condroitina respecto a
placebo, mientras que celecoxib si mostrdé resultados favorables frente a placebo.
Tampoco hubo diferencias entre los grupos en el empleo de analgesia de rescate
con paracetamol.

Por el contrario, en el ensayo GUIDE’, de disefio similar al anterior y patrocinado
por la industria, se muestran resultados favorables para glucosamina. Incluye 318
pacientes con una edad media de 64 afios y menor IMC que en el ensayo GAIT (>
27 kg/m?), puesto que el IMC >30 kg/m? se considera un criterio de exclusién a
pesar de que la obesidad es un factor directamente relacionado con el desarrollo y
la evolucion de la artrosis de rodilla. Los sujetos se distribuyeron en tres grupos
que recibieron sulfato de glucosamina (1.500 mg/dia), paracetamol (3 g/dia) y
placebo durante 24 semanas. Se debe tener presente que el estudio fue disefiado
para detectar diferencias entre los grupos de glucosamina y placebo y no para
realizar una comparacion entre glucosamina y paracetamol. Se permitié usar 400
mg de ibuprofeno como analgesia de rescate. La variable primaria fue la mejoria en
el indice de Lequesne a los seis meses de tratamiento. Al final de estudio, las
reducciones en la puntacidon del indice de Lequesne fueron las siguientes: -1,9 con
placebo, -3,1 con glucosamina (p=0,032 vs. placebo) y -2,7 con paracetamol
(p=0,18 vs. placebo). Se encontraron diferencias entre los grupos en el empleo de
analgesia de rescate, que fue superior en el grupo placebo. Tanto glucosamina
como paracetamol fueron mas eficaces que placebo en el control de sintomas,
aunque la magnitud del efecto no puede considerarse clinicamente relevante.

En artrosis de cadera, glucosamina no ha logrado demostrar eficacia en el control
de los sintomas. En un reciente ensayo independiente,® controlado con placebo y en
el que se evalud el sulfato de glucosamina a dosis de 1.500 diarios en 222
pacientes con artrosis de cadera, no se encontraron diferencias entre los dos
grupos de comparacién tras 24 meses de tratamiento en lo que respecta a la
mejoria en las subescalas WOMAC de dolor y capacidad funcional.

b) Sulfato de condroitina

Aunque dos metanalisis®!® publicados a principios de esta década sugieren que

sulfato de condroitina puede tener una modesta eficacia sintomatica en el
tratamiento de la artrosis, otro mas reciente’! muestra resultados negativos para el
farmaco. Los autores analizan conjuntamente los tres ensayos clinicos de mayor
calidad metodoldgica (aleatorizacion adecuada, analisis por intencién de tratar y
tamafio muestral suficiente) y encuentran un efecto analgésico de -0,03 (IC 95% -
0,13 a 0,07) respecto a placebo o a la actitud de no tratar, lo que se corresponde
con una diferencia de 0,6 mm en una escala visual analdgica de 10 cm.

Tampoco en el ensayo GAIT® —mencionado mas arriba— se encontraron diferencias
entre el grupo de pacientes tratado con 1.200 mg diarios de sulfato de condroitina
y el grupo placebo en cuanto a la variable de dolor seleccionada.

c) Diacereina

Los ensayos con diacereina en el tratamiento de la artrosis son de menor tamafio y
duracion que los de glucosamina y sulfato de condroitina. Sin embargo, se han
publicado tres revisiones sistematicas que evalGan su eficacia en el control de la
sintomatologia. En una revisién Cochrane,’* que incluyd siete estudios (1.228
pacientes) publicados hasta 2004, se encontré un modesto beneficio para el
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tratamiento con diacereina en comparacién con placebo: una reduccién de 5,16
(IC95% -9,75 a -0,57) en una escala de dolor analdgica visual que va de 0 a 100
mm. Esta modesta eficacia analgésica del farmaco también se aprecido en otro
metanalisis que analizd seis ensayos clinicos de diacereina frente a placebo (1.533
pacientes).!?

En el tercer metanalisis,'* que incluyd diecinueve estudios con 2.637 sujetos, los
resultados frente a placebo, en lo que respecta a la reduccidon del dolor y a la
mejoria de la funcionalidad volvieron a ser favorables para diacereina, pero no se
apreciaron diferencias entre ésta y los tratamientos habituales, que incluyen
mayoritariamente AINE. En ninguna de las dos comparaciones hubo diferencias en
el uso de paracetamol como analgésico de rescate.

1.2 Eficacia estructural

Los ensayos que investigan la posible actividad condroprotectora de los SYSADOA
evalltan el estrechamiento articular —medido por rayos X— como variable de
cambios estructurales en el cartilago. Sin embargo, no esta establecida la relaciéon
entre este parametro radioldgico y el dolor, la funcionalidad o la progresién de la
enfermedad.

Los resultados que podrian demostrar la eficacia condroprotectora de los SYSADOA
en el tratamiento de la artrosis son la reduccion de la discapacidad, la disminucion
de la necesidad de artroplastia y el retraso en la realizacién de la cirugia de
reemplazo. A pesar de ello, los ensayos clinicos publicados no miden este tipo de
variables.

Asi, en dos ensayos clinicos'®!® de tres afios de duracién, sulfato de glucosamina a
dosis de 1.500 mg diarios demostré reducir en mayor medida que placebo el
estrechamiento del espacio articular femorotibial en un total de 414 pacientes con
artrosis de rodilla. En conjunto, a los tres afios de tratamiento, la diferencia entre
los resultados obtenidos por los grupos tratados con glucosamina y placebo fue
favorable a la primera en 0,41 mm (IC 95% 0,21 a 0,60, p< 0,001), resultado que
fue calificado por los autores como “entre pequefio y mediano efecto estructural”.®
Un IMC superior a 27-30 kg/m? era considerado un criterio de exclusién de los
estudios, por lo que éstos no incluyeron pacientes con obesidad; ademas, los
pacientes presentaban mayoritariamente gonartrosis leve. En ambos casos, menos
de dos tercios de los pacientes incluidos completaron el estudio. Por el contrario, en
el ensayo en artrosis de cadera descrito mas arriba no se encuentran diferencias
entre glucosamina y placebo en el estrechamiento del espacio articular tras 24
meses de tratamiento.®

En otro ensayo controlado con placebo se investigd la eficacia de sulfato de
condroitina a dosis de 800 mg en la reduccion el estrechamiento del espacio
articular en 622 pacientes diagnosticados de artrosis. Tras dos afios de tratamiento,
el farmaco logré una reduccion de 0,14 mm (IC 95% 0,06 a 0,21 mm, p< 0,0001),
sin que esa diferencia en el espacio articular se tradujese al final del estudio en
diferencias en el dolor de la articulacién, medido como variable secundaria.'’

Diacereina también dispone de un ensayo clinico de larga duracién en el que se
evalla la eficacia estructural, el estudio ECHODIAH.® Incluyé 507 pacientes con
artrosis de cadera que recibieron 100 mg de diacereina o placebo durante tres
afnos. Se definid la progresion radiografica como la pérdida de al menos 0,5 mm en
el espacio articular. Al final del estudio, el 50,7% de los pacientes tratados con el
farmaco presentaron progresion radiografica frente al 60,4% del grupo placebo
(p=0,036). Este supuesto beneficio estructural de diacereina no se acompafié de
una mayor eficacia sintomatica, medida como reduccion del dolor y mejoria de la
capacidad funcional, motivo por el que se desconoce la relevancia clinica de los
resultados obtenidos. Hay que tener presente que sdlo finalizé el estudio el 55% de
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los pacientes; los abandonos se produjeron principalmente como consecuencia de
los efectos adversos en el grupo de diacereina (diarrea) y a la ineficacia en el grupo
placebo.

2. CONSUMOS ANUALES DE LOS SYSADOA ORALES EN LAS ISLAS
BALEARES

Durante los ultimos cinco afios, en las Islas Baleares se ha duplicado el consumo de
SYSADOA orales en el medio ambulatorio con cargo al sistema sanitario publico, ya
que ha pasado de 150.000 DDD en enero de 2005 a mas de 300.000 DDD en
diciembre de 2009 (véase el grafico). La repercusion econdmica del empleo de este
grupo de farmacos es muy importante, de tal manera que durante el afio 2009 los
SYSADOA orales supusieron un gasto de 1.700.000 euros para el Servicio de
Salud de las Islas Baleares (facturacién en receta médica oficial).

Consumo mensual de SYSADOA en las Islas Baleares en DDD 2005-2010.
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Fuente: base de datos de facturacion de recetas, Gestor de la Prestacion Farmacéutica GAIA-IB.

3. CONCLUSION Y PREGUNTA ABIERTA: ¢éPOR QUE USAMOS UNOS
MEDICAMENTOS DE EFICACIA DUDOSA PARA TRATAR LA ARTROSIS?

A pesar de los numerosos estudios que se han publicado sobre los SYSADOA, la
evidencia que apoya su eficacia -tanto sintomatica como estructural- es
inconsistente y no permite recomendar su empleo en el tratamiento de la artrosis.
Sin embargo, tal y como hemos explicado, en las Islas Baleares la prescripcidon de
este grupo de farmacos sigue creciendo.

En otros paises de nuestro entorno, algunos SYSADOA estan comercializados como
suplementos dietéticos -no como medicamentos- y no estan financiados por el
sistema sanitario publico. Como principio general, creemos que nuestro Sistema
Nacional de Salud no deberia financiar medicamentos de eficacia clinica dudosa y
que podrian considerarse de utilidad terapéutica baja. Puede que este sea un buen
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ejemplo para aplicar el concepto de coste de oportunidad —tal y como recomienda
el editorial de este numero de E/ Comprimido— y pensar en el valor de los
beneficios que rendiria la mejor alternativa que al final descartamos en la decisidon
de utilizar los SYSADOA. Esa mejor alternativa posiblemente sea la educacién
sanitaria del paciente y de sus familiares, el consejo dietético para perder peso y el
tratamiento rehabilitador que favorezca la mejora de la capacidad funcional de los
pacientes.

Cecilia Calvo Pita, farmacéutica

Servicios Centrales del Servicio de Salud de las Islas Baleares

La autora declara no tener ningun conflicto de intereses relacionado con la informaciédn contenida en el
articulo.
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