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CONSULTA

La prescripcion de glucosamina y condroitin sulfato influye negativamente en el indicador de calidad de la
prescripcion de AINE. Sin embargo, la Guia del Proceso Asistencial Integrado (PAI) de Artrosis afirma
que es ttil con una recomendacion de “grado I”. ;Cuadl serfa el lugar en terapéutica de estos farmacos?

RESPUESTA

Introduccion

El indicador de calidad de prescripcion de analgésicos y antiinflamatorios no esteroideos promociona el
uso de los AINE menos gastrolesivos (ibuprofeno y diclofenaco) sobre el resto de su grupo terapéutico.
Glucosamina y condroitin sulfato estan clasificados en el mismo subgrupo terapéutico que los AINE, y por
tanto se consideran negativamente en el indicador. Esto podria explicarse por la dudosa utilidad
terapéutica de ambos farmacos. Sin embargo, la Guia del PAI de artrosis de rodilla recomienda ambos
farmacos en determinadas condiciones’. A continuacién revisamos las recomendaciones de dicha Guia.

Evidencias citadas en el PAI

Las recomendaciones farmacoterapéuticas de la Guia del PAI se fundamenta en una busqueda
sistematica de Guias de Practica Clinica, de las que cuatro fueron seleccionadas por su calidad mediante
el cuestionario AGREE. Son las siguientes:

e Guia ICSI (Institute for Clinical Sytems Improvement; Estados Unidos, 2002); organismo sanitario
independiente, especializado en la elaboracion de GPC.

e Guia OPOT (Ontario Programs for Optimal Therapeutics, 2000), organizacion especializada en la
elaboraciéon de GPC, perteneciente al Colegio de Farmacéuticos de Ontario (Canada).

e Guia EULAR (European League Against Reumathism, 2000); organizacion que relne a sociedades
médicas, facultativos y empresas farmacéuticas relacionadas con la reumatologia en Europa.

e Guia del Instituto Upsa contra el dolor (2003). Upsa es un laboratorio farmacéutico de origen francés,
integrado en la compania farmacéutica Brystol-Myers Squibb. Ha patrocinado esta Guia sobre artrosis
de rodilla con cinco sociedades médicas espafiolas, la cual fue utilizada para instruir a 20.000
médicos de Atencion Primaria esparioles.

En la Guia del PAI se afirma que la bibliografia citada sugiere que glucosamina y condroitin sulfato
disminuyen el dolor y mejoran la movilidad con un grado de recomendacién I, es decir, “recomendacion
bien definida y bien fundamentada procedente de revisiones sistematicas, informes de evaluacion de
tecnologias sanitarias o guias de practica clinica respaldadas por revisiones sistematicas de conclusiones




firmes”. Glucosamina (pero no condroitin sulfato) aparece en el algoritmo de tratamiento de la Guia del
PAI como alternativa a paracetamol+codeina, dextropropoxifeno y tramadol, en pacientes que no
responden a medicacion de alta seguridad o AINE, o bien tienen factores de riesgo para la toma de AINE.
No se hace distincidon entre artrosis de rodilla y cadera, entendiéndose que la recomendacion es comun
para ambos casos. La recomendacion se fundamenta en cinco fuentes, de las cuales tres se encuentran
entre las guias seleccionadas:

Guia EULAR de OA de rodilla (2000)

Guia de OA de Ontario (2000)

Guia ICSI de OA de rodilla (2002)

Revision sistematica de Towheed en la colaboracién Cochrane (2002)
Meta-analisis de Richy (2003)

Analisis actualizado de las fuentes bibliograficas que sustentaron la recomendacion de
glucosamina y condroitin sulfato en la Guia del PAI

Guia de Practica Clinica de Ontario (2000). No hemos podido consultarla porque ya no esta disponible
en Internet ni ha sido publicada en fuentes indexadas. No hemos encontrado actualizaciones de esta
Guia.

Meta-analisis de Richy et al. (2003)?. Relne 15 ensayos clinicos aleatorizados y doble ciego frente a
placebo disponibles hasta 2002 (1.020 pacientes para estudio de glucosamina y 775 para condroitin
sulfato). La calidad de los ensayos de glucosamina fue considerablemente mayor que la de los
ensayos con condroitin sulfato. El meta-analisis mostro eficacia en dolor y funcionalidad para ambos
farmacos. Aunque existe heterogeneidad entre los estudios y asimetria significativa en el funne/ plot,
que indicaria sesgo de publicacion, los autores estiman que no influye en los resultados. Este estudio
fue realizado por el equipo de Reginster, autor de uno de los ECA con resultados favorables, el cual
fue patrocinado por el laboratorio Rottapharm®*.

Guia EULAR de osteoartritis de rodilla (2000°%; revisada en 2003°). La revisién de esta Guia en 2003
mantuvo las recomendaciones de glucosamina y condroitin sulfato, citando 8 ECA y un meta-analisis
(McAlindon et al., 2000)’. Dicho meta-andlisis (15 estudios, 1.710 pacientes) concluye que los ECA
muestran efectos moderados de glucosamina y mayores para condroitin sulfato, pero que la calidad
de los estudios y el posible sesgo de publicacion sugieren que tales efectos se encuentran
sobreestimados, si bien parece probable que presenten algo de eficacia. Por tanto, los autores del
meta-analisis recomiendan la realizacion de nuevos estudios bien disefiados para conocer el beneficio
real de estos farmacos.

Revisidn sistematica sobre glucosamina de Towheed et al. (Cochrane 2002, actualizada en 2006®). El
trabajo publicado en 2002 encontrd resultados favorables sobre el dolor para glucosamina. Sin
embargo, la revision ha sido actualizada recientemente (Towheed et al., Cochrane Col.; publicada en
2007)8, integrando nuevos estudios que cuestionan su eficacia. Se observa una gran heterogeneidad
entre los resultados de diversos ensayos clinicos, que segun los autores puede estar relacionada con
la calidad de los estudios, muchos de ellos no enmascarados y con escaso nuimero de pacientes.
Realizando un analisis limitado a los ocho estudios adecuadamente enmascarados frente a placebo
(1.111 pacientes), no se observa una mejoria del dolor, rigidez ni funcionalidad con glucosamina. Los
autores se muestran expectantes ante a los futuros resultados del estudio financiado por el NIH
(Clegg et al., 2006)° que compara glucosamina y condroitin sulfato solos y asociados con un AINE
(celecoxib).

Guia ICSI de osteoartritis de rodilla (2002; revisada en 2007'%). Actualizada en 2007, esta GPC afirma
que seria razonable ofrecer a los pacientes una prueba de 2-3 meses con glucosamina-+/-condroitin
sufato, aunque advierte de las dudas sobre su eficacia. Se basa explicitamente en dos ensayos
clinicos. El primero (Reginster et al., 2001)® es un ECA con 212 pacientes, elegido entre muchos con
resultados diversos. El segundo (Clegg et al., 2006)°, es el mayor estudio sobre el particular, cuyos
resultados principales no son favorables al uso de estos farmacos (lo analizamos a continuacion).




Otros documentos de interés

e Clegg et al. realizaron un ECA doble ciego’ con cinco ramas: glucosamina clorhidrato, controitin
sulfato, una combinacion de ambos, celecoxib, y placebo. El estudio fue patrocinado por el NIH
estadounidense. El contenido en principio activo de los farmacos utilizados fue garantizado por los
correspondientes analisis (habida cuenta de las dudas sobre algunas preparaciones de glucosamina).
La variable principal fue el porcentaje de pacientes que experimentaron reduccion del 20% en la
subescala de dolor WOMAC, estimando que una diferencia entre ramas del 15% en la tasa de
respondedores seria un hallazgo relevante.

La variable principal (fraccion de pacientes con 20% de mejora en la subescala WOMAC de dolor)
solo mostrd diferencias vs. placebo para celecoxib. Glucosamina y condroitin sulfato, tanto solos
como en combinacion, no presentaron diferencias significativas frente a placebo. Como en otros
estudios, el porcentaje de respondedores a placebo fue elevado (60%). Este ensayo clinico utiliza
otras trece variables secundarias con diversas escalas y subescalas relacionadas con la enfermedad,
doce de las cuales tampoco hallan diferencias. Una de ellas, la respuesta segun los criterios de los
consensos OMERACT-OARSI, identifica un 8,7% de respondedores mas con la combinacion
condroitin+glucosamina que con placebo (diferencia estadisticamente significativa).

En el analisis por subgrupos se observd que, entre los pacientes con dolor moderado a severo (el
23% de los pacientes incluidos), aunque la respuesta a glucosamina o condroitin sulfato no
mostraba diferencias frente a placebo, la combinacion de ambos si la mostraba (79,2% vs. 54,3%;
p<0,017). Al tratarse del resultado de un subgrupo, que ademas presenta escaso numero de
pacientes (N=70/72), los autores concluyen que esta ventaja deberia ser confirmada por un estudio
especifico.

e El equipo del meta-andlisis de McAlindon’ ha realizado un estudio de heterogeneidad sobre los
diversos ensayos clinicos, incluyendo ya el de Clegg et al.’, para cuantificar y analizar la variabilidad
observada (Vlad et al., 2007)'!. Tras una bulsqueda sistematica, seleccionan 16 ensayos clinicos de
glucosamina en OA de rodilla, constatando una heterogeneidad en los resultados inexplicable por el
azar. Comprueban que entre los ensayos con implicacion del laboratorio, los resultados son mejores
que en el resto. También observan que los estudios con glucosamina en forma de clorhidrato no
muestran eficacia. Como explicaciones posibles de la heterogeneidad sefialan las diferentes
preparaciones de glucosamina, el inadecuado enmascaramiento de la asignacion del tratamiento en
algunos estudios y el sesgo inducido por la industria farmacéutica.

e La guia EULAR de osteoartritis de cadera (2007) no recomienda glucosamina en esa indicacion por
carecer de estudios®?.

e Los diversos ensayos clinicos coinciden en sefalar la elevada seguridad y tolerabilidad de
glucosamina y condroitin sulfato. Los Unicos inconvenientes comentados en la bibliografia se
relacionan con el incremento transitorio en la glucemia y sus posibles efectos metabolicos®.

Otras consideraciones

- La glucosamina no es un nutriente esencial. Nuestro organismo la sintetiza a partir de glucosa en el
interior de las células. Varios estudios mostraron la ausencia de glucosamina en plasma tras la
administracion oral de hasta 6 g®. Un estudio con administracidn intravenosa, hallé una semivida
plasmatica de menos de 7 minutos®. Estudios mas modernos, con técnicas mas sensibles -p. €j., un
estudio farmacocinético del laboratorio Rottapharm!?, citado en la ficha técnica®- si encuentran un
aumento de glucosamina en plasma. Varias horas tras la administracion de 1.500 mg oral, este
estudio halla un pico de concentracion 10 micromolar. Sin embargo, no se estima la biodisponibilidad.

- Otro estudio —independiente- muestra resultados similares (pico de concentracion 12 micromolar),
indicando que la concentracién encontrada en plasma es una traza insignificante, lo que se explicaria
por una captacion hepatica inmediatamente tras la absorcion, degradando la glucosamina o



incorporandola a otros compuestos®®. Los autores argumentan que la concentracion hallada es muy
inferior a las que han mostrado alguin tipo de accién sobre condrocitos /n vitro. A una concentracién
12 micromolar, menos del 2% de la galactosamina incorporada a los proteoglicanos por los
condrocitos provendria de glucosamina exdgena. Segun los autores, eso no sustenta los mecanismos
de accion que se han propuesto para un potencial efecto de la glucosamina. A dosis superiores, no se
consiguen concentraciones proporcionalmente elevadas™.

- En cuanto al condroitin sulfato, se trata de un polisacarido endégeno, una macromolécula del grupo
de los glucosaminoglicanos, constituyente natural del cartilago, formada por glucurdnico y
galactosamina sulfatada®’. Se absorbe minimamente por endocitosis en el intestino delgado, y es
rapidamente hidrolizada a disacaridos. La fraccion no absorbida se mantiene intacta hasta llegar al
colon, donde es degradada por diversas enzimas'®. En plasma, las concentraciones de condroitin
sulfato enddégeno (0,3-5 micromolar) y disacaridos se duplican tras la administracion oral de
condroitin sulfato, lo que en cualquier caso implica una absorcién muy reducida'®. Teniendo en
cuenta estos datos, similares a los antes mencionados para glucosamina, el posible mecanismo de
accion permanece inexplicado.

- La Guia del PAI recomienda glucosamina como alternativa a paracetal+codeina, dextropropoxifeno o
tramadol® (analgésicos de 2°-3° escaldn de la escala analgésica de la OMS). Teniendo en cuenta que
glucosamina y condroitin sulfato no han demostrado claramente su eficacia frente a placebo, ni
mucho menos frente a analgésicos de primer escaldn, no parece recomendable proponerlos como
alternativa a estos otros agentes de 2°0-3% escaldn, frente a los que carecen por completo de estudios
comparativos.

CONCLUSIONES

- En la actualidad, las recomendaciones sobre uso de glucosamina y condroitin sulfato no se basan en
revisiones sistematicas de conclusiones firmes (lo que corresponderia a la Recomendacion grado I del
PAI). Aunque no se pueden descartar definitivamente sus efectos, lo cierto es que no se ha
demostrado su eficacia en OA de rodilla. Si dicha eficacia existiera, seria bastante reducida.

- Existe una excesiva heterogeneidad de los resultados de diversos ensayos clinicos, no atribuible al
azar, parcialmente explicada por la mala calidad de algunos preparados de glucosamina dietéticos,
pero que en otros casos también estd relacionada con la diferente calidad de los estudios y la
financiacion de la industria farmacéutica.

- Valorando conjuntamente los ensayos clinicos con asignacion verdaderamente oculta del tratamiento,
no se constata eficacia de glucosamina; tampoco restringiéndose a aquéllos independientes del
laboratorio. El Gltimo ensayo clinico (Clegg et al., 2006), disefiado para intentar despejar las dudas
sobre eficacia, no ha mostrado efecto de glucosamina y condroitin sulfato, aunque presenta algunos
datos favorables y ha sefialado una opcion para futuras investigaciones usando
glucosamina+controitin sulfato en pacientes con osteoartritis de rodilla que presentan dolor
moderado a severo (301 a 400 en la escala WOMAC, cuyo rango es de 0 a 500).

- En OA de cadera, no existe evidencia para recomendar el uso de estos farmacos.

- Lainferencia causal entre la administracion de estos farmacos y la posible mejoria en los sintomas de
osteoartritis carece por el momento de plausibilidad bioldgica: no existen explicaciones
farmacocinéticas y farmacodinamicas suficientes para sus posibles efectos.

En conclusion, el efecto de estos farmacos puede ser explicado en gran medida, y tal vez
totalmente, por un efecto placebo.

Por tanto, se trata de principios activos de eficacia dudosa y consideramos que el indicador
de calidad de prescripcion de AINE es consecuente al excluirlos de los farmacos de eleccion.
Pensamos que la Guia del PAI de artrosis de rodilla y cadera deberia modificarse.
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Fdo. Emilio J. Alegre del Rey
Farmacéutico adjunto

NOTA.- El IT Plan de Calidad del Sistema Sanitario Publico de Andalucia propugna “actuaciones basada en la
evidencia cientifica, que comparten herramientas tecnoldgicas disponibles y que son evaluables”. En este sentido,
el Acuerdo de Gestién Clinica de la Unidad de Farmacia del Hospital Universitario de Puerto Real establece como
objetivo la “revisar que la seleccion de medicamentos en los procesos que se implanten en el hospital se adecue a
los criterios establecidos por el grupo de expertos en uso racional del medicamento (URM) del SAS”. En
consecuencia, hemos asumido la presente revisidon, como aporte a la discusion cientifica en este controvertido tema.



