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INTRODUCCION

La artrosis es un sindrome de dolor articular acompafiado de diversos grados de limitacidén funcional y re-
duccién de la calidad de vida. Es la causa mas frecuente de dolor articular, y una de las causas maés frecuen-
tes de dolor e incapacidad'. Con frecuencia se asocia a alteraciones del 4nimo y trastornos del suefio?.

Se caracteriza por una pérdida de cartilago articular, remodelacién del hueso subyacente (con esclerosis
subcondral y formacién de osteofitos) y cierto grado de inflamacién asociada. Puede afectar a cualquier ar-
ticulacidn, pero es mas frecuente en cadera, rodilla, articulaciones de las manos y pies y columna vertebral'.

En nuestro pais la prevalencia de artrosis sintomética de rodilla esta en torno al 10%, y la de manos, del 6%.
En la sexta década de la vida, la prevalencia de artrosis radiolégica es de un 25% para la cadera y un 30%
para la rodilla?.

El diagnéstico se basa en la clinica (dolor de tipo mecénico, rigidez, deformidad y crepitacion articular) y la
radiologia. Con frecuencia existe una pobre correlacidn clinico-radiolégica, lo que apoya la nocién de que
los mecanismos del dolor son complejos y probablemente multifactoriales®*.

En este INFAC se abordan los factores de riesgo y el manejo de la artrosis, que debe comprender medidas
no farmacolégicas y tratamiento farmacoldgico; no se va a comentar la cirugia de reemplazo ni los tratamien-
tos con preparados de plasma rico en plaquetas (PRP). En mayo de 2013, la Agencia Espafiola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios (AEMPS) publicé un informe

que establecia la consideracién del PRP como medicamen-

to de uso humano para atender necesidades especiales. LG La pérdida de peso consigue

Aunque haydenlsayos re_a||zajoslccin:él‘i;;grepharad%sl_endel alivio del dolor, de la rigidez
tratamiento de la artrosis, todavia la no ha publicado articular y mejoria funcional yy

el listado de aplicaciones en base a la evidencia demostra-
da por cada uno de ellos.

ETIOPATOGENIA. FACTORES DE RIESGO

Si bien se ha considerado como un problema degenerativo, es decir, una consecuencia normal del envejeci-
miento, actualmente se sabe que la artrosis resulta de una compleja interaccién de varios factores, incluyen-
do factores genéticos, inflamacion local, fuerzas mecanicas y procesos celulares y bioquimicos®.

Multiples factores de riesgo se han asociado con su aparicion en estudios epidemioldgicos. Entre ellos des-
tacan®:

— Edad: con marcado incremento con la edad avanzada.

— Sexo femenino: la prevalencia es mayor en mujeres que en hombres.

— Obesidad: es el factor de riesgo modificable més importante en la incidencia y progresién de la artrosis.
— Factores de carga: practica de deporte a nivel profesional, algunas actividades laborales.

— Traumatismos, artritis previas (sépticas, sobre todo) y otras enfermedades éseas y articulares.

— Problemas en el desarrollo o enfermedades congénitas.

- Enfermedades por depdsito: calcio (condrocalcinosis), acido Urico (artritis gotosa).

— Otras enfermedades metabdlicas y/o endocrinas.

TRATAMIENTO

Ademés de la educacién al paciente para un mejor conocimiento de su enfermedad, los objetivos del trata-
miento deben ser: aliviar el dolor, reducir la inflamacion, mejorar la funcién articular y retrasar la progresion
de la artrosis y del dafio estructural consiguiente®”.

El abordaje terapéutico de la enfermedad comprende me-

didas no farmacoldgicas, tratamiento farmacolégico y ciru- 1 El ejercicio tiene una eficacia
gia de reemplazo de la articulacién en los casos més invali- similar a los AINE en el alivio del
dantes. EI' tratamiento debg partlr’de un enfoque (;entrado dolor y la mejoria funcional 5y
en el paciente, con su participacion de forma activa en el

manejo de su enfermedad y considerando sus necesidades
y preferencias, plasméandolo en un plan de tratamiento individualizado’.
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Deben ser la intervencién inicial y constituyen el pilar bésico del tratamiento, siendo la educacién del pacien-
te, el ejercicio fisico y el control del peso las medidas més importantes, especialmente en el paciente ancia-

no’.

Educacién. Un paciente debidamente informado participa en las decisiones terapéuticas y mejora su
adherencia. La informacién debe incluir, al menos, 3 mensajes claros: la evolucién natural de la enferme-
dad es de progresién lenta, incapacita menos que otras enfermedades reuméticas y se puede modificar
su evolucién segun los habitos de vida®.

Ejercicio. Se considera la piedra angular del tratamiento conservador. Puede reducir las limitaciones fisi-
casy el impacto de las comorbilidades, mejorando la calidad de vida del paciente. Debe llevarse a cabo
de manera que se reduzca al minimo la posibilidad de lesiones y evitando los deportes de contacto. Se
debe recomendar un programa personalizado, de inicio gradual y con ejercicios de bajo impacto (cami-
nar, andar en bicicleta o nadar). Se debe fomentar la realizacion de ejercicios frecuentes y de corta dura-
cién, uniéndolos a las actividades diarias de modo que formen parte de su cotidianidad y no afiadidos a
ella, e ir aumentando progresivamente la cantidad®’. El ejercicio tiene una eficacia similar a los AINE en
el alivio del dolor y la mejora funcional’.

Terapia manual. Las modalidades mas utilizadas son la movilizacién articular que usa movimientos repe-
titivos pasivos y la manipulacién con movimientos forzosos de pequefia amplitud. La combinacién de
ejercicio y terapia manual reduce el dolor, pero no hay suficientes estudios para demostrar el efecto de
la terapia manual sola’.

Pérdida de peso. A los pacientes con sobrepeso u obesidad se les debe animar a perder peso con una
meta explicita y a mantener esa pérdida, ya que se consigue alivio del dolor, de la rigidez articular y me-
jorfa funcional. En un ensayo clinico realizado en pacientes con sobrepeso/obesos con artrosis de rodilla,
se observé que la pérdida de al menos el 10% del peso mediante una combinacién de dieta y ejercicio,
produjo una reduccién del 50% en las escalas de dolor después de 18 meses’.

Ortesis. Se recomienda usar un bastén o muleta en el lado contralateral a la artrosis de miembro inferior.
Descargan la articulacion, mejoran la estabilidad y practicamente carecen de inconvenientes relevantes.
En artrosis de cadera y/o de rodilla se debe recomendar el uso de calzado sin tacén elevado, con suelas
de goma que absorban el impacto, con soporte para el arco plantar y con espacio suficiente para los
dedos. En artrosis de rodilla también es Util el uso de rodillera de neopreno para reducir el dolor’.

Vendaje funcional. Las cintas adhesivas resistentes se usan en la rodilla, particularmente en la rétula, para
realinearla, asi como para reducir el estrés de la articulacién femoropatelar y descargar los tejidos blandos’.

Agentes fisicos. La termoterapia®'®, acupuntura®, la balneoterapia’®y otras terapias menos convenciona-
les®'2 (yoga, ejercicios de relajacién, campos magnéticos, fitoterapia) disponen de evidencia cientifica
débil.

Respecto a la estimulacién eléctrica nerviosa transcutanea (TENS), una revision Cochrane no pudo con-
firmar que sea efectiva para el alivio del dolor de rodilla, debido a la baja calidad metodolégica de los
estudios®.

Higiene postural. Debe adecuarse la actividad de la CC L did y 16qi
vida diaria a las capacidades mermadas, con un as medidas no tarmacologicas

aprendizaje postural para evitar sobrecargas y adap- son el pilar .baSICO en el tratamiento
tando los espacios y utensilios: bafios, barandillas, de la artrosis ,,
Utiles de cocina, etc®.

El tratamiento farmacoldgico debe ser individualizado y dependeré de factores como la intensidad del dolor,
el momento del dia en el que el dolor es méas problematico, asi como del tipo y el nimero de articulaciones
afectadas, la existencia de comorbilidades y las posibles interacciones con medicamentos concomitantes®'.
El tratamiento farmacolégico solo debe ser administrado durante los periodos sintomaticos, ya que ninguno
de los farmacos ha demostrado modificar la progresién de la enfermedad?®. Ademas, hay que sefialar que en
esta patologia se ha observado una elevada respuesta al placebo en los ensayos clinicos”™®.

Histéricamente se ha considerado al paracetamol como tratamiento de primera eleccién en artrosis,
debido sobre todo a su perfil de seguridad mas favorable frente a los AINE sistémicos; sin embargo, en
los dltimos afos han surgido nuevas evidencias que muestran que su eficacia en el tratamiento del dolor
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y la incapacidad asociados a la artrosis es escasa y clinicamente no relevante®"” por lo que algunas revi-
siones mas recientes ya no recomiendan su uso en esta patologia3?'48,

— Los AINE tépicos se consideran el tratamiento de eleccidn en artrosis de rodilla y mano para el dolor leve
amoderado, especialmente en tratamientos a largo plazo y en pacientes ancianos, debido a su favorable
perfil de seguridad con respecto a los AINE orales'””.

— Los AINE orales son utiles en el control del dolor, la rigidez y en la mejoria de la funcionalidad y la calidad
de vida de los pacientes’. Antes de prescribir un AINE oral, se debe valorar el riesgo cardiovascular y
gastrointestinal del paciente, asi como su funcién renal’. Se recomienda utilizarlos a la dosis mas baja y
durante el menor tiempo posible'.

- La capsaicina tépica es eficaz y segura cuando hay una o pocas articulaciones afectadas y otras interven-
ciones son ineficaces o estan contraindicadas. Sin embargo, su uso puede estar limitado por los efectos
adversos locales (irritacién, sensacion de quemazdn) '8,

- Los opioides, en general, estdn desaconsejados en artrosis, ya que la evidencia cientifica sobre su efica-
cia es escasa, y la incidencia de efectos adversos (sedacién, mareos, nduseas, estrefiimiento, dependen-
cia) es relativamente alta, especialmente en ancianos y en tratamientos a largo plazo”®. Si se decide iniciar
tratamiento con opioides, se recomienda comenzar con un opioide menor como el tramadol’'. En cual-
quier caso, deberian indicarse solo para uso a corto plazo en pacientes con dolor severo incapacitante y
sin otras alternativas terapéuticas’.

— La evidencia sobre la eficacia de las inyecciones intraarticulares de acido hialurénico en artrosis de ro-
dilla es controvertida. Los estudios de mayor calidad muestran un beneficio pequefio, clinicamente irre-
levante respecto al placebo®?.

— Los corticoides intraarticulares se deben considerar como un tratamiento complementario para el alivio
del dolor moderado a severo en la artrosis de rodilla y cadera'’". Este beneficio es de corta duracién, no
mas de 4 semanas, y es mas eficaz cuando hay signos inflamatorios como derrame articular. Este hecho
puede condicionar tener que realizar infiltraciones repetidas para conseguir un efecto méas duradero,
aunque no es recomendable realizar méas de 3 infiltraciones en un afio’. En un ensayo clinico aleatorizado
controlado frente a placebo recientemente publicado, en el que se comparé la administracién intraarti-
cular de triamcinolona frente a suero fisiolégico cada 3 meses durante 2 afios en pacientes con artrosis
de rodilla, se observé una pérdida significativa de volumen del cartilago con la triamcinolona, sin dife-
rencias en el alivio del dolor, respecto al suero fisiolégico?".

— Los parches de lidocaina estén autorizados para el alivio sinto- (44 Los f4 |
matico del dolor neuropatico asociado a infeccién previa por deb os ,ﬁrmacosl solo se
herpes zdster (neuralgia postherpética) en adultos. La evidencia FLeEl (LR G Les

en artrosis es escasa. Las guias de préctica clinica (GPC) de la periodos sintométicos ,,
artrosis no contemplan su uso en esta indicacion?%22,

LA CONTROVERSIA DE LOS SYSADOA (Symptomatic Slow Action Drugs for

Osteoarthritis)

Son medicamentos denominados de accién lenta porque, a diferencia de los analgésicos (paracetamol y
AINE), su pretendido efecto clinico se produce semanas después de iniciar el tratamiento®. En Espafia estan
comercializados condroitin sulfato, glucosamina y diacereina.

La eficacia de los SYSADOA ha sido cuestionada desde hace tiempo (ver INFAC 2004;12(1)). En Espafia, estos
medicamentos estan financiados por el Sistema Nacional de Salud; sin embargo, en otros paises como Dina-
marca y Suecia su dudosa eficacia y su relacién coste-efectividad desfavorable han llevado a su retirada de
la financiacién publica. En otros paises como Estados Unidos y Reino Unido nunca han estado financiados y
siempre han sido considerados suplementos dietéticos, no medicamentos?.

En los Ultimos afios se han publicado varias revisiones sistemaéticas y ensayos clinicos sobre estos farmacos,
que se describen a continuacion:

e Una revision sistematica de la evidencia acerca de la eficacia y seguridad de los SYSADOA realizada por
el Servicio de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias del Pais Vasco (OSTEBA) en 2013, concluyé que las
GPC internacionales publicadas en grandes bases de datos presentan recomendaciones divergentes
sobre el empleo de SYSADOA en el manejo de la artrosis de rodilla. Dichas divergencias no son explica-
bles por la evidencia en la que soportan sus recomendaciones, pero si por la calidad metodoldgica de
elaboracién o el método de gradacion de las recomendaciones. Las fundamentadas en técnicas de
mayor calidad coinciden en no recomendar el uso de estos farmacos en el tratamiento de la artrosis de
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rodilla y cadera, justificando la no financiacién de estos medicamentos. Segun las conclusiones de este
informe, los SYSADOA no son mas eficaces que el placebo en el tratamiento sintomético de la artrosis®.

En una revisién sistemética Cochrane sobre la diacereina en el tratamiento de la artrosis, publicada en
2014%, se concluyd que la solidez de las pruebas sobre su eficacia fue baja a moderada. El beneficio sin-
tomatico proporcionado por la diacereina en cuanto a la reduccién del dolor es minimo. El pequefio
beneficio en la reduccién del estrechamiento del espacio articular es de relevancia clinica dudosa y se
observd sélo para la artrosis de cadera. Ademas, la diacereina produce diarrea como efecto adverso
frecuente. En el afio 2014 la AEMPS publicé una nota de seguridad desaconsejando su uso en pacientes
mayores de 65 afios o con enfermedad hepatica.

Una revisién sistemética Cochrane sobre condroitin sulfato solo o asociado a glucosamina en el trata-
miento de la artrosis, publicada en 2015%, concluyd que los ensayos clinicos eran, en general, de baja
calidad, mostrando que condroitin sulfato solo o asociado a glucosamina fue mas eficaz que placebo en
la reduccion del dolor en los estudios a corto plazo. No obstante, el beneficio de esta reduccion fue
pequefio a moderado: una mejoria de 8 puntos en la escala de dolor (rango: 0 a 100) y de 2 puntos en el
indice de Lequesne (escala de 0-24 puntos que mide dolor, discapacidad y funcionalidad) con respecto
a placebo, ambas de dudosa significacién clinica. Los autores consideran que se necesitan més estudios

de alta calidad para evaluar el papel de condroitin sulfato en el tratamiento de la artrosis.

Con posterioridad a estas revisiones, se han continuado publicando ensayos clinicos con el objetivo de eva-
luar la eficacia de condroitin sulfato y glucosamina en artrosis, cuyos resultados siguen siendo contradictorios
(ver tabla 1); mientras en unos estudios se observd una eficacia no inferior a celecoxib en la reduccion del
dolor?*?, en otros la eficacia analgésica no presentd diferencias frente a placebo?, o incluso fue inferior a

éste?.

Por tanto, la inconsistencia de los datos sobre su eficacia (tanto
sintomatica como estructural), no permite recomendar el empleo
de condroitin sulfato y/o glucosamina en el tratamiento de la artro-
sis. La Guia del NICE' no los recoge como opcidn de tratamiento, y
el American College of Rheumatology desaconseja expresamente

su uso en artrosis de rodilla y cadera®.

Tabla 1. Ensayos clinicos recientes de los SYSADOA

1 No se recomienda el
uso de los SYSADOA k)

Ensayo clinico

Ensayo MOVES (2015)? multicéntrico, alea-
torizado, doble ciego de no inferioridad.
606 pacientes con artrosis de rodilla con
evidencia radiogréfica (grado 2-3 de Kell-
gren/Lawrence) y dolor basal moderado a
severo [escala WOMAC=301 (escala:
0-500)].

Tratamiento

— Condroitin sulfato 400 mg +
glucosamina 500 mg/3 veces
al dia.

— Celecoxib 200 mg/dia.
Sin rama placebo

Duracién: 6 meses.

Resultados

Alos 6 meses, la combinacién de con-
droitin sulfato y glucosamina fue no
inferior a celecoxib en la reduccién
del dolor en la escala WOMAC (-185,7
vs -186,8 con la combinacién y celeco-
xib, respectivamente).

Ensayo LEGS (2015)? multicéntrico, aleato-
rizado, doble ciego controlado con place-
bo. 605 pacientes con artrosis de rodilla y
estrechamiento del compartimento femo-
rotibial medio pero que tuvieran por lo me-
nos un espacio articular >2 mm (pacientes
con enfermedad radiogréfica leve o tem-
prana).

— Condroitin sulfato 800 mg/
dia
— Sulfato de glucosamina

1.500 mg/dia.

— Condroitin sulfato 800 mg/
dia + Sulfato de glucosamina
1.500 mg/dia.

— Placebo.

Duracién: 2 anos.

— Reduccién estadisticamente signifi-
cativa del estrechamiento del espa-
cio articular medido por radiografia
de 0,70 mm (p=0,046) (IC 95%;
0,002-0,20 mm), solamente en los
pacientes que recibieron condroitin
sulfato + glucosamina, respecto a
placebo.

— No se observaron diferencias signi-
ficativas entre los grupos de trata-
miento ni frente a placebo en la re-
duccién del dolor medido en una
Escala Visual Analdgica (EVA).
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Ensayo clinico

Ensayo multicéntrico (2016)%, aleatorizado,
doble ciego controlado con placebo. 164
pacientes con artrosis de rodilla de grado
2-3 de Kellgren/Lawrence y dolor basal mo-
derado a severo (62,1+11,3 mm en una es-
cala EVA).

Tratamiento

— Condroitin sulfato 1.200 mg/
dia + glucosamina 1.500 mg/
dia.

— Placebo.

Estaba previsto que participa-
ran 316 pacientes, pero se
pre-especificod un analisis inte-
rino cuando la mitad de los pa-
cientes completaran la primera
parte del estudio.

Duracién: 6 meses.

Resultados

Tras 6 meses de tratamiento, en el
anélisis interino:

— Reduccién del dolor superior en el
grupo placebo (-20,5 mm), que en
el de la combinacién de ambos far-
macos (-11,8 mm; p=0,029), con di-
ferencias estadisticamente signifi-
cativas a favor del placebo. Hubo
una mayor tasa de abandonos en el
grupo de tratamiento (31%) que en
el grupo placebo (18%), principal-
mente debido a reacciones adver-
sas (diarrea, dolor abdominal y es-
trefiimiento) y a desviaciones del
protocolo. Con estos resultados se
decidi6 finalizar el estudio.

Ensayo CONCEPT (2017)%, multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego con doble en-
mascaramiento, controlado con placebo.
604 pacientes con artrosis de rodilla.

- Condroitin sulfato 800 mg/
dia.

— Celecoxib 200 mg/dia.
— Placebo.

Duracién: 6 meses.

Reduccion significativa del dolor me-
dida en una escala EVA (rango de
0-100 mm) de -42,6 mm, -39,5 mm y
-33,3 mm para condroitin sulfato, ce-
lecoxib y placebo, respectivamente.

Diferencias significativas en el indice
de Lequesne, con reducciones de -4,7,
-4,6 y -3,7 puntos para condroitin sul-
fato, celecoxib y placebo, respectiva-
mente.

No hubo diferencias significativas en-
tre los 2 tratamientos y si con el place-
bo. Una limitacion importante de este
estudio es la dudosa relevancia clinica
de estas diferencias.

CONCLUSIONES

e El objetivo del tratamiento debe ser controlar los sintomas (aliviar el dolor, reducir la inflamacién y au-

mentar la capacidad funcional para mejorar la calidad de vida de los pacientes) y ralentizar la progresion
de la enfermedad.

e | as medidas no farmacoldgicas son la base del tratamiento de la artrosis (una adecuada educacién al
paciente, el ejercicio fisico y el control del peso), de acuerdo a un programa adaptado a cada personay
a su compromiso e implicacion.
e Eltratamiento farmacoldgico debe ser individualizado, dependiendo de las caracteristicas del dolor, del
tipo y nimero de articulaciones afectadas y la comorbilidad del paciente.
* La eficacia de los SYSADOA en el tratamiento de la artrosis sigue siendo controvertida, por lo que no se
recomienda su utilizacion.
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«El boletin INFAC es una publicacién electrénica que se distribuye gratuitamente a lasy
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».

(ONFAC

FARMAKOTERAPIA INFORMAZIOA
INFORMACION FARMACOTERAPEUTICA

25 ANIVERSARIO BOLETIN INFAC

Como sabéis, con motivo del 25 aniversario del boletin INFAC el dia 25 de enero de 2017 se organizé
un acto en el Hospital Universitario de Cruces al que estabais invitados todos los lectores del boletin.
En dicho acto, Nekane Jaio y Arritxu Etxeberria, farmacéuticas de atencién primaria y José Ramon
Aguirrezabala, Médico de Atencidn Primaria, todos miembros del Comité de Redaccidn, realizaron
un breve repaso de los 25 afios de historia del boletin comentando algunos de los cambios més im-
portantes en la farmacoterapia en este periodo de tiempo. Después, Joan Ramén Laporte, catedra-
tico de terapéutica y farmacologia clinica de la Universidad Auténoma de Barcelona, nos hablé sobre
"Eficacia y seguridad de medicamentos: la importancia de la informacién independiente”. La jornada
fue clausurada por Jon Ifiaki Betolaza, Director de Farmacia del Departamento de Salud del Gobier-
no Vasco.

Todas las ponencias estan disponibles en nuestra pagina web.

Agradecemos vuestra presencia a todos los que nos acompafasteis en ese importante dia para
nosotros.

Comité de Redaccién del boletin INFAC.

Es de gran importancia que se notifiquen a la Unidad de Farmacovigilancia del Pais Vasco las sospechas de reaccién adversa a los nuevos
medicamentos. La notificacién se puede realizar a través de OSABIDE, del formulario de notificacién on line de la intranet de Osakidetza,
rellenando la tarjeta amarilla o a través de la nueva web de la AEMPS: https://www.notificaRAM.es

———

Para consultas, sugerencias y aportaciones dirigirse a: el farmacéutico de su organizacion sanitaria o CEVIME - tel. 94501 92 66 - e-mail:
cevime-san@euskadi.eus

Consejo de Redaccién: José Ramon Agirrezabala, Ifigo Aizpurua, Miren Albizuri, Iciar Alfonso, Maria Armendériz, Sergio Barrondo, Maite
Callén, Saioa Domingo, Maitane Elola, Arritxu Etxeberria, Julia Ferndndez, Ana Isabel Giménez, Naroa Gomez, Eguzkifie Ibarra, Juan José
Iglesias, Josune Iribar, Nekane Jaio, ltxasne Lekue, M® José Lépez, Javier Martinez, Amaia Mendizabal, Carmela Mozo, Elena Olloquiegj,
Elena Ruiz de Velasco, Rita Sainz de Rozas, Elena Valverde.
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