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La artrosis es una patologia muy prevalente que afec-
ta la actividad diaria de las personas que la sufren. El
objetivo del tratamiento es aliviar el dolor y mejorar el
estado funcional y la calidad de vida de los pacientes.
Las medidas no farmacoldgicas se consideran muy
importantes, pero para aliviar el dolor a menudo hay
que recurrir a los farmacos. Ultimamente, se estan
investigando y promoviendo farmacos orientados a
modificar la fisiopatologia de la artrosis, con el objeti-
vo final de frenar la evolucion. En este boletin se revi-
san los datos de eficacia y toxicidad disponibles con
glucosamina, condroitin, acido hialurénico y diacerei-
na. Actualmente no se puede considerar que alguno
de estos farmacos modifique realmente el curso de la
enfermedad ya que la variable que se ha medido ha
sido la disminucion del espacio articular. La amplitud
del espacio articular se considera un método que, de
momento, no esta validado.

Palabras clave: artrosis, condroprotectores, do-
lor.

Introduccion

La artrosis u osteoartritis es una patologia muy pre-
valente que tiene una clara repercusion en la calidad
de vida de los pacientes'. Se caracteriza por una de-
generacion progresiva del cartilago articular con afec-
tacion del hueso y del tejido conectivo periarticular. El
sintoma principal es el dolor y el tratamiento, funda-
mentalmente sintomatico. Las medidas no farmacolo-
gicas, como perder peso si hay sobrepeso y reforzar
la masa muscular con ejercicios especificos, se con-
sideran fundamentales, pero a menudo hay que re-

currir a los farmacos para aliviar el dolor. Ultimamen-
te, se estan investigando y promoviendo farmacos
orientados a modificar la fisiopatologia de la artrosis,
con el objetivo final de parar su evolucion. De hecho,
tanto la Agencia Europea para la Evaluacion de los
Medicamentos (EMEA) como la agencia reguladora
norteamericana, en las guias para la investigacion
de farmacos para la artrosis diferencian los que son
para tratar los sintomas de aquellos con los que se
pretenden producir cambios estructurales2s. Desde
el aho 1996, la Liga Europea contra el Reumatismo
(EULAR) clasifica la glucosamina, el condroitin, la
diacereina y el acido hialurénico como farmacos de
accion lenta sobre los sintomas (symptomatic slow
acting drugs in osteoarthritis o SYSADOA) y que po-
drian modificar estructuras?.

Sulfato de glucosamina

La glucosamina ha sido, quizas, el farmaco mas es-
tudiado y de hecho es el que mas se utiliza. Es un
aminomonosacarido constituido por glucosa y aci-
do glutamico que se encuentra en diversos tejidos,
principalmente en el cartilago articular. Su sintesis
enddgena disminuye con la edad y se ha sugerido
que la aportacion exdégena (se extrae de la concha
de algunos crustaceos) podria tener efectos benefi-
Ciosos, aungue hay dudas sobre como se incorpora
a la matriz del cartilago y, en definitiva, sobre su me-
canismo de accions.

Se han publicado dos metaanalisis de los primeros
ensayos clinicos con glucosaminaé?. En los dos se
seleccionaron estudios controlados y con  distri-
bucién aleatoria. En la mayoria de los estudios se
comparaba con placebo. Casi todos eran en pacien-
tes con artrosis de rodilla y se evaluaba el sulfato
de glucosamina a dosis de 1.500 mg al dia durante
4-6 semanas. Los resultados de estos metaandlisis
indicaron que, a corto plazo y en comparacion con el
placebo, tenia un efecto analgésico estadisticamen-
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te significativo pero de una magnitud pequeha-me-
diana. No esta bien definida qué magnitud de efecto
es suficiente para considerar Util una intervencion,
pero un valor de 0,2 se suele considerar un efecto
leve, 0,5 moderado y 0,8 importanteg. Los mismos
autores de estos metaanalisis remarcaron algunas
limitaciones, como el hecho que sélo en uno se hi-
ciese el analisis con intencion de tratar o que podria
haber un sesgo de publicacion. Después se han pu-
blicado cinco ensayos masg-12 y en tres de estos no
se han documentado efectos significativos sobre la
intensidad del dolor.

El méas esperado de los estudios fue el estudio “Glu-
cosamine/chondroitin -~ Artrhitis  Intervention  Trial”
(GAIT), promovido por el Instituto Nacional de Salud
de los Estados Unidos?2. Se trata de un ensayo clini-
co multicéntrico disefiado con el objetivo de evaluar
la eficacia de la glucosamina y el condroitin (solos y
en combinacion) para reducir el dolor y mejorar la
capacidad funcional de los pacientes con artrosis de
rodilla. Se incluyeron 1.583 pacientes que se distribu-
yeron aleatoriamente en uno de los 5 grupos siguien-
tes: glucosamina (1.500 mg al dia), condroitin (1.200
mg al dia), glucosamina y condroitin, celecoxib (200
mg al dia) o bien placebo durante 24 semanas. La
variable principal fue la proporcidon de pacientes en
los que al final del tratamiento la puntuacion del dolor
en la escala de WOMAC disminuia mas de un 20%.
Ni la glucosamina ni el condroitin solos o en combi-
nacion fueron mejores que el placebo.

En relacion con la eficacia a largo plazo como modifi-
cador de estructuras, se han publicado dos ensayos
clinicos en pacientes con artrosis de rodilla que han
tenido como variable principal la amplitud del espa-
cio intrarticular en la radiografia después de 3 afos
de tratamiento'@14. En los dos ensayos, el espacio
intrarticular disminuyd en el grupo tratado con pla-
cebo y no varié en los tratados con glucosamina,
con diferencias estadisticamente significativas entre
grupos. En un metaandlisis de estos dos ensayos se
cuantificd una diferencia de 0,27 mm entre los dos
grupos (IC 95% de 0,13 a 0,41 mm)'s. No se sabe si
esta variacion tan pequefa puede tener relevancia.
De hecho, la EMEA considera por ahora que las va-
riables mas adecuadas para evaluar la eficacia de los
farmacos a los que se atribuyen capacidad para mo-
dificar estructuras son clinicas, como la necesidad
de protesis articular, el tiempo hasta necesitar cirugia
y la evolucion clinica a largo plazo (dolor e incapaci-
dad). La amplitud del espacio articular se considera
un método que no esta validado por ahora. Podria
ser adecuado si se aportasen, ademas, datos que
demostrasen que es una buena variable subrogada.
En cualquier caso, se tienen que valorar también va-
riables clinicas.

Los efectos indeseables mas descritos en los en-
sayos han sido gastrointestinales, pero con una fre-
cuencia parecida a la del placebo. Datos de estudios
en animales sugirieron una disminucion de la toleran-
cia a la glucosa con su administracion. En un estudio
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aleatorizado de 38 pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 tratados con dieta 0, mas habitualmente, con
un hipoglucemiante, no se observaron diferencias es-
tadisticamente significativas en la concentracion de
hemoglobina glucosilada a los 90 dias entre los trata-
dos con glucosamina y condroitin y los que recibieron
placebo’é. Recientemente, se ha comunicado que el
sistema de farmacovigilancia australiano ha recibido,
en diciembre de 2005, un total de 51 notificaciones
de efectos adversos asociados al tratamiento con
glucosamina, fundamentalmente erupciones erite-
matosas, angioedema, urticaria y picor1”.

Los ensayos clinicos hechos con condroitin son, en
general, de peor calidad. Cuando se han documen-
tado mejoras sintomaticas en comparacion con el
placebo, estas han sido poco significativas. En una
de los metaanalisis, se seleccionaron ocho ensayos
clinicos con condroitin (en todos menos en uno se
administraba por via oral) y se observé un efecto mo-
derado (0,78, IC 95% de 0,60 a 0,95)7. En el estudio
GAIT no resultd eficaz para reducir el dolor y mejo-
rar la capacidad funcional en pacientes con artrosis
de rodilla, ni solo ni combinado con glucosamina. En
general, el condroitin ha sido bien tolerado. Los efec-
tos indeseables con los que se ha relacionado mas a
menudo son gastrointestinales.

No hay datos a largo plazo. En el estudio GAIT se
preveia también un subestudio para evaluar si redu-
cen la evolucion de la enfermedad y se espera una
proxima publicacion de esta partets. En los Estados
Unidos y en la Gran Bretana tanto el condroitin como
la glucosamina estan disponibles como suplemento
dietético, mientras que en Espana son medicamen-
tos financiados por el Sistema Nacional de Salud.

Acido hialurénico

El acido hialurénico es un polisacéarido glucosamino-
glicano presente en el liquido sinovial y en el cartilago.
En pacientes con artrosis se ha observado una dis-
minucion de sus concentraciones y de la viscosidad
del liquido sinovial, y se ha sugerido que la adminis-
tracion por via intrarticular podria tener efectos loca-
les beneficiosos. Hay diferentes derivados comercia-
lizados, con procesos de obtencion, peso molecular
y condiciones de registro diferentes. Uno de estos
(Hyalgan®) esta registrado como medicamento; el
resto estan registrados como productos sanitarios.
Hay diversos ensayos publicados donde se ha com-
parado la eficacia sintomatica del acido hialurénico
con el placebo, los antiinflamatorios no esteroidales
y los glucocorticoides, con unos seguimientos maxi-
mos de 6 a 12 meses. Dos metaanalisis ponen en
duda la eficacia®20. En uno, donde se incluyeron 22
ensayos doble ciego o simple en pacientes con go-
nartrosis, indica, en el mejor de los casos, un efec-
to analgésico moderado™®. En comparacion con los



glucocorticoides, en tres ensayos clinicos con unos
190 pacientes en total, la mejora sintomatica fue
similar; la disminucion del dolor mas rapida con el
glucocorticoide, y la duracion del efecto mas pro-
longado con el acido hialurénico?!. De todos modos,
hay que tener en cuenta que las pruebas de eficacia
de los glucocorticoides en esta indicacion también
son limitadas.

En un estudio, un tercio de los pacientes presen-
taban cambios en la morfologia articular (evaluada
en la biopsia después de una artroscopia) a los 6
meses?2. Solo hay un ensayo clinico a largo plazo
(1 ano) donde la variable principal de eficacia fue de
tipo estructural (cambios en la amplitud del espacio
articular) y no se observaron diferencias estadistica-
mente significativas entre las personas tratadas con
acido hialurénico y las tratadas con placebo2s.

La toxicidad del acido hialurénico se relaciona sobre
todo con la via y la técnica de administracion. Se
han descrito signos de inflamacién articular transi-
toria durante 3 0 4 dias y casos aislados de sinovitis
grave y de anafilaxis. Hay riesgo de artritis infecciosa
si no se administra en condiciones de asepsia y se
contraindica en personas alérgicas a las proteinas
de ave. Esta aprobado para el tratamiento sintoma-
tico del dolor en la artrosis de rodilla.

Diacereina

La diacereina es un compuesto de estructura an-
traquindnica. En estudios in vitro y en animales se
ha observado que inhibe la sintesis de interleukina-
1y la produccién y liberacion de metaloproteasas,
gue intervienen en la degradacion del cartilago. En
los ensayos publicados hasta ahora, una propor-
cion importante de los pacientes se retiran antes
de acabar. En un estudio de 483 pacientes con ar-
trosis de rodilla se compararon 3 dosis diferentes
de diacereina (50, 100 y 150 mg al dia) y placebo
durante 16 semanas y se retiraron del estudio un
34,3% de los pacientes?4, sobretodo por falta de
eficacia o efectos indeseables (principalmente dia-
rrea en el grupo de dosis mas altas). En el andlisis
por intencién de tratar, el grupo de 100 mg fue el
Unico en que se observaron cambios significativos
en la puntuacion de la escala analdgica visual. En
otro estudio que incluy6 288 pacientes con artrosis
de cadera se compararon tenoxicam (20 mg al dia),
diacereina (100 mg al dia), los dos (tenoxicam y dia-
cereina) y placebo durante 8 semanas2s. El grupo
tratado con diacereina consumié mas analgésicos
de rescate que los grupos que tomaban tenoxicam,
y la disminucién del dolor intenso y la mejoria fun-
cional no fueron significativamente mejores que con
placebo.

En cuanto a modificacion de estructuras, hay publi-
cado un ensayo en pacientes con artrosis de cadera
(n=507) en el que se compararon, durante 3 anos,
100 mg de diacereina al dia y placebo26. De nuevo,

el porcentaje de pacientes retirados del estudio fue
alto (48% con diacereina y 45% con placebo), prin-
cipalmente por efectos indeseables con diacereina
(25% en comparacion con un 12% con placebo) y
falta de eficacia o bien colocacion de una proétesis
(28% con diacereina y 19% con placebo). La pro-
porcion de pacientes que presentaron progresion
radioldgica (disminucion del espacio intrarticular de
0,5 mm como minimo) fue menor con diacereina. En
este ensayo no se observaron diferencias en cuanto
a los sintomas.

El efecto adverso que se produce mas a menudo
es la diarrea, y se atribuye al parecido estructural
con los laxantes antraquindnicos. Se ha descrito en
aproximadamente el 30% de los pacientes en los
ensayos clinicos y ha motivado la retirada del tra-
tamiento en el 3,5-9%. Otros efectos descritos son
dispepsia, dolor epigastrico, pigmentacion de la mu-
cosa colico-rectal (melanosis coldnica) y oscureci-
miento de la orina.

Conclusion

Por ahora, con ninguno de los farmacos llamados
“de accion lenta” se ha demostrado que se modi-
fique la evolucion de la artrosis. Con glucosamina
hay dos ensayos clinicos a largo plazo (3 afos) en
que se ha documentado una modificacion menor
del espacio intrarticular en radiografias de pacientes
con gonartrosis leve-moderada, pero la diferencia
es muy pequena y, ademas, no esta claro que esta
observacion se traduzca en una mejor capacidad
funcional o disminucion de la necesidad de cirugia.
Por otro lado, cada vez se pone mas en duda que
tengan un efecto analgésico. En qualquier caso, los
metaanalisis de los primeros ensayos clinicos con
glucosamina, condroitin y acido hialurénico indica-
ban un efecto analgésico de magnitud pequefa o
moderada en la artrosis de rodilla, pero con la duda
que fuera un efecto sobrevalorado por un sesgo de
publicacion. Los resultados de un estudio mas re-
ciente promovido por el Instituto Nacional de Salud
norteamericano muestran que ni la glucosamina ni
el condroitin tienen més efecto analgésico que un
placebo. En los Estados Unidos y la Gran Bretana
tanto el condroitin como la glucosamina estan dis-
ponibles como suplemento dietético, mientras que
en Espafia son medicamentos financiados por el
Sistema Nacional de Salud.
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