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“El boletin INFAC es una publicacion mensual que se
distribuye gratuitamente a los profesionales sanitarios de la
CAPV. El objetivo de este boletin es la promocién del uso
racional del medicamento para obtener un mejor estado de
salud de la poblacion”.

(EXISTEN REALMENTE
FARMACOS
CONDROPROTECTORES?

INTRODUCCION

La artrosis es una enfermedad degenerativa crénica que afecta al cartilago arti-
cular y al hueso. No debe considerarse como un simple "desgaste" natural.

La rodilla es la principal articulacion afectada y produce sintomas discapacitan-
tes en aproximadamente el 10% de las personas mayores de 55 afos, una cuar-
ta parte de las cuales tienen una discapacidad severa. La discapacidad atri-
buible a la artrosis de rodilla es equivalente a la causada por las enfermedades
cardiacas y mayor que la provocada por cualquier otra patologia en los ancia-
nos (1).

En este INFAC se aborda el tratamiento de la artrosis con un grupo determina-
do de farmacos. Sin embargo, no nos gustaria dejar de resaltar la importancia
de las medidas no farmacoldgicas como la educacion del paciente, o incluso de
familiares o cuidadores, que han conseguido disminuir el dolor articular, y la fre-
cuencia de visitas médicas asi como aumentar la actividad fisica y mejorar la
calidad de vida. Estos resultados son precisamente los que deseamos encon-
trar también en los ensayos clinicos con medicamentos.

Las terapias no farmacolégicas recomendadas en el tratamiento de la artrosis
son (2):

e | a educacion del enfermo y de sus familiares

e Pérdida de peso

e Ejercicio fisico

e Material ortoprotésico
El tratamiento no farmacoldgico deberia mantenerse siempre para el control de

la enfermedad. Ademas, las medidas farmacoldgicas son mas efectivas cuan-
do se combinan con medidas no farmacolégicas.
El American College of Rheumatology (3) y la European League Against Rheu-
matism (1) clasifican el tratamiento farmacolégico utilizado en la artrosis en dos
grupos:
B Farmacos que modifican la sintomatologia: SMOADS (Symptom
Modifying OsteoArthritis Drug$S):

— Farmacos de accion rapida
e Analgésicos
e Antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
e Glucocorticoides intraarticulares

— Farmacos de accion lenta: Symptomatic Slow Acting Drugs for
OsteoArthritis (SYSADOA) (condroitin sulfato, sulfato de gluco-
samina, diacereina y &cido hialurénico).

B Farmacos modificadores de la enfermedad artrésica: Disease Modif-
ying OsteoArthritis DrugS (DMOADS). Actualmente no existe ningun
farmaco al que se le haya reconocido capacidad para frenar la
enfermedad artrésica y que por tanto pueda ser incluido en este
grupo farmacologico.
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En este INFAC nos centraremos en el grupo de farmacos de
accion lenta: SYSADOA. En nuestro palis estan comercializa-
dos: glucosamina, condroitin sulfato, diacereina y acido hia-
lurénico (algunas presentaciones de este Ultimo se comercia-
lizan como producto sanitario).

La mayoria de los ensayos se han realizado en artrosis de
rodilla y han medido la eficacia en la reduccién de sintomas.
Ultimamente se han publicado también ensayos que miden la
disminucion del espacio articular.

¢ Qué significado tiene la reduccion del
estrechamiento articular?

Los cambios estructurales son un componente critico en la
evaluacion de la artrosis, si bien la relacion existente entre
estos cambios y el dolor, la funcionalidad o

la evolucion de la enfermedad no se

No se conoce bien todavia.
Las agencias de evaluacion de
conoce la medicamentos (FDA, EMEA)
. incluyen la medicion por rayos X
relevancia del estrechamiento articular
clinica del como medida de cambios
. estructurales, ya que se supone
estrechamiento que su mejora implica preserva-
articular cion del cartilago; si bien existen

problemas en la estandarizacion de

esta medida. Admiten, no obstante, que

la destruccion del cartilago es un prerrequisito

necesario pero no suficiente para la artroplastia y que la artro-

sis es una enfermedad de todos los tejidos de las articulacio-

nes, no unicamente del cartilago, habiendo evidencia de que
los osteofitos podrian ser el mayor determinante del dolor.

La unica medida estructural bien caracterizada en la actuali-
dad es el estrechamiento articular medido por rayos X, razén
por la que se incluye, como hemos dicho, en los requisitos de
las agencias, si bien se desconoce qué cambio en el estre-
chamiento articular serfa clinicamente relevante. Obviamente,
la medida ideal serfa la evaluacion de la necesidad de reem-
plazamiento de la articulacion, el tiempo necesario para ciru-
gla y valoraciones clinicas a largo plazo (dolor y discapaci-
dad) (4,5).

GLUCOSAMINA

Glucosamina es un aminomonosacarido natural que intervie-
ne como sustrato en la biosintesis de los proteoglicanos del
cartilago. Su mecanismo de acciéon no esté totalmente clarifi-
cado. No existen datos clinicos que confirmen que glucosa-
mina administrada por via oral alcanza las articulaciones, ni
que las concentraciones en el cartilago sean suficientes para
estimular su formacion (6).

Se han publicado un gran nimero de ensayos clinicos que
estudian la eficacia y la seguridad de glucosamina. Sin
embargo, muchos de estos ensayos tienen importantes limi-
taciones metodoldgicas. La calidad vy la duraciéon de los
estudios mas recientes es mayor (3 afios), siendo menores
los beneficios observados en los mismos.

Se han publicado, asi mismo, varios metaandlisis que estu-
dian la eficacia de glucosamina en artrosis y en todos ellos se
ha detectado sesgo de publicacion, esto es, se han dejado
de publicar ensayos con resultados negativos con lo que el
efecto podria estar sobreestimado (7,8,9). El dltimo metaana-
lisis se ha publicado en julio de 2003 € incluye ensayos que
evallan la eficacia estructural (9).

En este metaanalisis se incluyeron 15 ensayos clinicos doble
ciego y aleatorizados que evaluaban la eficacia estructural
(medida por los cambios en el estrechamiento articular) y
sintomatica de glucosamina sulfato y condroitin sulfato en
1.775 pacientes con artrosis de rodilla exclusivamente. En el
caso de glucosamina, se incluyeron 7 ensayos. Glucosamina
mostré diferencias estadisticamente significativas frente a
placebo en cuanto a:

B Reduccion del estrechamiento articular, con una dife-
rencia minima potencial frente a placebo de 0,27 mm (IC
95%: 0,13-0,41) en dos ensayos (10,11). Los investigado-
res consideraron que el tamafo del efecto fue bajo-medio.
Estos resultados se obtuvieron en pacientes no obesos
que tomaron 1.500 mg/ dia de glucosamina durante 3
anos. Sin embargo, esta pauta continua no esta aprobada
en la ficha técnica.

B Mejoria de sintomas, para lo cual se utilizaron varias
escalas, incluido el indice WOMAC. El tiempo minimo
requerido para el inicio de la mejora de sintomas fue de 2
semanas. La actividad analgésica intrinseca del farmaco
no pudo evaluarse cuantitativa-
mente, ya que a los pacien-
tes se les permitio tomar
medicacion de rescate
como paracetamol y/o
AINE. Hay que resal-
tar que la necesidad
de medicacion de
rescate fue similar en

El estrechamiento
articular no se
correlaciona bien con

la clinica y la
ambos grupos.

Se desconoce la seguri- severidad de la

dad de glucosamina a artrosis.
largo plazo (méas de tres

afnos). La tolerancia en general

es buenay so6lo se han descrito algu-

nos efectos adversos gastrointestinales menores.

Como conclusion, 1.500 mg/dia de sulfato de glucosamina
producen un modesto alivio en pacientes con artrosis leve o
moderada de rodilla. No hay evidencias directas que sugie-
ran que glucosamina cause regeneracion del cartilago en
artrosis. Hay pocas publicaciones sobre el uso de glucosa-
mina en artrosis en localizaciones distintas de la rodilla.

Los datos que sugieren que glucosamina podria reducir la
progresion de la enfermedad se limitan a los hallazgos radio-
l6gicos en dos ensayos en pacientes con artrosis de rodilla
leve a moderada.

Cuestiones pendientes

Por el momento queda aun por determinar la eficacia y segu-
ridad a largo plazo de glucosamina, asi como el papel que
pudiera tener en artrosis severas, artrosis secundarias a otros
procesos o artrosis en pacientes obesos.



Para responder a alguna de estas preguntas, esta en marcha
el Glucosamine/Chondroitin Arthritis Intervention Trial (GAIT),
ensayo clinico de financiaciéon publica con un tamafio de
muestra grande (n=1.588; dos afios de duracion), cuyo obje-
tivo principal es determinar la eficacia de glucosamina y con-
droitin sulfato en artrosis de rodilla y cuyos resultados se
conoceran en 2005-2006 (12).

CONDROITIN SULFATO

Es uno de los elementos constitutivos del cartilago; se une a
una proteina central, constituyendo el llamado proteoglicano,
que confiere al cartilago sus propiedades mecanicas y elas-
ticas.

En el metaanalisis ya citado en el apartado de glucosamina
(9), se incluyeron 8 ensayos clinicos con condroitin sulfato en
los que se estudiaba su eficacia estructural y sintomatica en
pacientes con artrosis de rodilla.

No se encontraron ensayos de calidad en los que se estudia-
se la eficacia estructural de condroitin por lo que este aspec-
to queda por aclarar.

En cuanto al alivio de sintomas (al igual que en el caso de glu-
cosamina, se requiere un minimo de dos semanas para el ini-
cio del efecto), condroitin fue superior a placebo y similar a
glucosamina en el indice Lequesne, evaluacion del dolor y
movilidad. El farmaco fue bien tolerado.

DIACEREINA

Inhibe las citoquinas pro-inflamatorias y pro-catabélicas
como la interleuquina-1 (que interviene en la degradacion del
cartilago articular), y también inhibe la produccion vy libera-
cién de enzimas que degradan el cartilago (colagenasa y
estromelisina).

En los ensayos a corto-medio plazo (8-9 meses) se observa
mejorfa en el dolor. Sin embargo, en el estudio principal y mas
largo, de tres afios de duracion, no se observan estas dife-
rencias en la sintomatologia (12). En este ensayo, en pacien-
tes con artrosis de cadera, hubo un menor porcentaje de
pacientes con pérdida de espacio articular >0,5 mm en el
grupo tratado con diacereina, con respecto al grupo placebo.

En cuanto a la seguridad, el principal efecto adverso de dia-
cereina es la diarrea (46%) que provoca el abandono del 12%
de los pacientes del ensayo clinico. Este efecto es limitado en
el tiempo y dosis dependiente.

(ver ficha "Nuevo medicamento a examen" n° 82/2003)

ACIDO HIALURONICO

El &cido hialuronico es un mucopolisacarido de elevado peso
molecular, compuesto por disacaridos de &cido glucurénicoy
N-acetil-D-glucosamina, que se encuentra de forma natural
en el liquido sinovial (14). A diferencia de los anteriores, esta
aprobado para el tratamiento sintomatico en casos individua-
lizados de artrosis de rodilla.

En una revision sistematica (15) que evaluaba el tratamiento
de la artrosis de rodilla con viscosuplementos (acido hialuré-
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nico e hilano), se concluyd que pueden tener una eficacia
similar a los AINE y/o los corticoides intraarticulares. Harfan
falta estudios de mayor calidad para verificar estas observa-
ciones. En cuanto a la seguridad, parecen ser mas seguros
que los AINE a nivel gastrointestinal y similares a los corticoi-
des intraarticulares en efectos adversos locales (dolor, hin-
chazon...).

En un metaanalisis, que incluy6 22 ensayos clinicos, se com-
paré acido hialurénico intraarticular semanal (al menos
durante tres semanas) frente a inyeccion intraarticular de pla-
cebo para el tratamiento de la artrosis de rodilla. El segui-
miento fue de 2 meses como minimo y el porcentaje de aban-
donos global fue del 12,4%. El tamafo del efecto analgésico
fue pequefio (0,32; IC95%: 0,17-0,47). Se detectd sesgo de
publicacion por lo que este efecto podria estar sobreestima-
do (14).

CONCLUSIONES

B Glucosamina, condroitin sulfato, diacereina y acido hia-
lurénico actlian sobre los sintomas de la artrosis con un
comienzo de accion lento (SYSADOA).

B Glucosamina y condroitin sulfato son los farmacos con
mas ensayos clinicos publicados. Han demostrado cier-
ta eficacia sintomatica en artrosis de rodilla leve-mode-
rada en pacientes no obesos. No se deberian utilizar con
el Unico propdsito de enlentecer la progresion de la
enfermedad.

B Por el momento no hay ningin farmaco que haya
demostrado modificar la enfermedad artrésica.

B La relacién existente entre los cambios estructurales y el
dolor, la funcionalidad o la evolucién de la enfermedad
no se conoce bien todavia.

B Queda por aclarar la idoneidad de la medida de la pro-
gresion radioldgica para evaluar la evolucion de la enfer-
medad.
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Notar

Pildora del din fgu/mfcﬁ- ahora ex toma insen

El levonorgestrel (Norlevo®, Postinor®) se utiliza para contra-
cepcion postcoital. Recientemente en un estudio realizado a
iniciativa de la OMS (1), se ha comprobado que la administra-
cion de los dos comprimidos en una sola toma tiene la misma
eficacia y similares efectos adversos que las dos tomas espa-
ciadas.

Esta pauta en dosis Unica, mas comoda, es la recomendada
en la nueva ficha técnica de Norlevo® y esté ya solicitada la
autorizacién de cambio de pauta posolégica de Postinor® (2).

1 Von Hertzen H, Piaggio G, Ding J, Chen J, Song S, Bartfai G et al. WHO
Research Group on Post-ovulatory Methods of Fertility Regulation. Low
dose mifepristone and two regimens of levonorgestrel for emergency
contraception: a WHO multicentre randomised trial. Lancet.
2002;360(9348):1803-10.

2 F/cha técnica de Nor/evo® y Postinor® disponibles en:
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Boletin %y%ccjw corres electrinico

Si ademas de la version en papel, tienes interés en recibir el
boletin INFAC por correo electrénico cada vez que se publica
un nuevo numero, puedes solicitarlo al farmacéutico de
comarca o en la siguiente direccion de correo electronico:
cevime-san@ej-gv.es

Acido Filico a dosis de 200 MC g

Se ha comecializado acido félico a dosis de 400 mecg/dia (Zoli-
co 400%, 28 comprimidos, PVP 3.69€).

Esta es la dosis recomendada para profilaxis de defectos en
el tubo neural (espina bifida, anencefalia, encefalocele), y
otros defectos congénitos en mujeres que estén planificando
un embarazo, y durante el primer trimestre del mismo.

Hasta ahora este principio activo estaba comercializado a
dosis superiores 0 bien en asociacion.
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