Nota Farmacoldgica

Glucosamina en el tratamiento de la artrosis

La artrosis es una enfermedad degenerativa del cartilago articu-
lar que afecta a casi el 50 % de los mayores de 65 afios®. Del to-
tal de afectados, aproximadamente un 20 % desarrollaran sin-
tomas como rigidez articular, dolor e impotencia funcional. Esta
enfermedad es responsable del 30 % de las visitas al médico gen-
eral en adultos mayores y la segunda causa de discapacidad en
ancianos luego de la enfermedad cardiovascular. Representa
ademas una causa importante de ausentismo laboral.

El sitio clave del dafio es el cartilago articular, donde se produce
una degeneracién progresiva asociada a una inflamacién crénica
que causa rigidez y dolor.No se conoce con exactitud la causa del
deterioro articular pero se han identificado ciertos factores pre-
disponentes tales como la edad avanzada y la obesidad.

El tratamiento clasico se ha dirigido a mejorar los sintomas, uti-
lizando generalmente drogas antinflamatorias como los AINES y
otras medidas importantes :control de peso, ejercicio, kinesioterapia
y tratamientos locales con capsaicina e infiltraciones con corti-
coides.Estas medidas son efectivas en controlar el dolor a mediano pla-

Intervencion Numero de pacientes

(ndmero de estudios)

zo0 pero la terapia cronica con AINES puede provocar efectos ad-
versos gastrointestinales y renales que limitan su utilizacion.

En los Ultimos afios han aparecido farmacos que acttan a nivel
del cartilago, interactuando con componentes como los proteogli-
canos e interfiriendo con los mecanismos oxidativos dependientes
de radicales libres, que se cree estarian relacionados con el es-
tado de inflamacion y degeneracién crénica. Entre ellos se en-
cuentra el Sulfato de Glucosamina, compuesto derivado de la glu-
cosamina que es un componente normal del cartilago y del liqui-
do articular. Este farmaco se postula como un modificador de la
enfermedad, ya que interfiere con los mecanismos degenerativos
mencionados anteriormente y podria alterar el pronéstico a largo
plazo ademas de aliviar los sintomas.

La evidencia sobre este compuesto ha ido incrementandose, y ac-
tualmente existen tres revisiones sistematicas publicadas y un en-
sayo clinico de tres afios de seguimiento que aportan datos a favor
de la eficacia de 1500 mg diarios de este farmaco. Estos cuatro tra-
bajos se resumen en la siguiente tabla.

Resultado
(valor e IC)

Tiempo de seguimiento Puntos finales

Towheed et al. Glucosamina vs.Aines 992 (16) 6 semanas Dolor y limitacién Eficacia leve a moderada
(Metanéisis) o placebo en artrosis de funcional* en disminuir el dolor
rodilla o cadera (0,8I1C05a14)°
NS para limitacién funcional
Mc.Alindon et al. Glucosamina o condroitin vs. | 540 (15) Por lo menos 4 semanas Dolor y limitacién Eficacia leve a moderada
(Metanalisis) placebo en artrosis de funcional* de glucosamina
rodilla o cadera (0,441C0,2420,64)*
Richy et al. Glucosamina o condroitin vs. | 1775 (15) Por lo menos 4 semanas Cambio en el ancho Eficacia leve a moderada
(Metandlisis) Aines o placebo en artrosis del espacio articular de glucosamina
de rodilla o cadera Dolor y limitacion (0,411C 0,21 a 0,60)°
funcional*
Reginster et al. Glucosamina vs.placebo 212 3 afios Cambio en el ancho RA 44% vs 60 %
(ECCR) en artrosis de rodilla del espacio articular RR 0,7 (0,3-0,9)
Dolor, rigidez y RRA 16 %
limitacion funcional* NNT 6
Eficacia leve a moderada
(0,32IC 0,05 0,59)°

ECCR=Ensayo clinico controlado y aleatorizado
NS=No significativo

IC=Intervalo de confianza

RA=Riesgo absoluto

RR=Riesgo relativo

RRA=Reduccioén de riesgo absoluto
NNT=NUmero necesario a tratar

1- Evaluados mediante escalas validadas

2- Los resultados se reportaron en este trabajo como una diferecia de
eficacia entre intervenciones.

0=sin diferencia

0,5=¢ficacia leve

1= eficacia moderada

1,5= eficacia importante

3- Se reporta la eficacia como tamafio de efecto

O=efecto igual a placebo

0,2=efecto leve

0,5= efecto moderado

0,8=efecto importante

Ambos metandlisis encontraron dificultades metodoldgicas en los tra-
bajos que evaluaron condroitin por lo que es dificultosa la interpretacion
de los resultados relacionados a este farmaco (no se los incluyen en
la tabla)

4- Se lo utiliz6 como medida de cambio estructural articular. El punto
de corte para una reduccion significativa era 0,3 mm.

En los tres metandlisis?** se obtuvieron resultados similares en
relacion a la eficacia de la glucosamina; result6 leve o a lo sumo
moderadamente mejor que los Aines o el placebo para controlar
el dolor, la rigidez articular y mejorar la funcién global. Es conve-
niente considerar sin embargo que en la mayoria de los estudios
se permitian Aines de rescate, por lo que la eficacia para disminuir
el dolor y mejorar la funcion articular es dificil de evaluar. Cabe
destacar también que los trabajos que evaluaron condroitin (otro
compuesto utilizado frecuentemente y que proviene del cartilago
articular) incluyeron escasos pacientes y en la mayoria se detec-
taron importantes fallas metodolégicas que impiden extraer con-
clusiones véalidas

En el 2001 se public6 en el Lancet® un ensayo clinico que evalué
a 212 pacientes mayores de 50 afios con artrosis de rodilla
aleatorizados a recibir sulfato de glucosamina versus placebo, con
tres afios de seguimiento.Este estudio es importante porque has-
ta ese momento soélo se contaba con datos de pocas semanas de
seguimiento. El punto final primario fue el ancho promedio del
espacio articular en el compartimiento medial de la rodilla, que uti-
lizaron como medida de cambio estructural de la articulacién. Se
tomé como limite de reduccién significativa del espacio articular
los 0,3 mm. Otro punto final fue el cambio en escalas de dolor,
rigidez y limitacion funcional, items evaluados al comienzo de es-
tudio, al afio y a los tres afios.
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Al final del estudio el promedio de disminucién del espacio articu-
lar del grupo glucosamina no fue significativo mientras que los asig-
nados a placebo presentaron una disminucién promedio a los tres
afios de 0,31 mm (IC -0,48 a -0,13).

Tratar con 1500 mg diarios de glucosamina por tres afios resultd
en una reduccién de riesgo absoluto de estrechamiento del espa-
cio articular de un 16% y seria necesario tratar a 6 pacientes du-
rante tres afios para prevenir una disminucion significativa del es-
pacio articular (NNT 6).

Los pacientes asignados a glucosamina tuvieron una mejoria leve
a moderada en los sintomas a los tres afios y los que recibieron
placebo no presentaron cambios en relacién a las escalas basales.
No hubo diferencias en las escalas de rigidez y los dos grupos con-
sumieron la misma cantidad de Aines de rescate.Tampoco hubo
diferencias en relacién a los efectos adversos y estos fueron leves
y no claramente relacionados al tratamiento. Los autores con-
cluyeron que el tratamiento con glucosamina a largo plazo puede
prevenir los cambios estructurales relacionados a la artrosis de
rodilla y mejorar en forma significativa los sintomas.

El metanalisis mas reciente* fue publicado en Julio de este afio e
incluy6 15 estudios que evaluaron la eficacia en controlar los sin-
tomas y en modificar la estructura articular tanto de glucosamina
como del condroitin.Esta revision encontré que el tratamiento con
glucosamina tuvo un efecto modificador del cartilago articular sig-
nificativo comparado con placebo, no asi el condroitin.También los
tratados con glucosamina mejoraron los sintomas en relacién al
placebo (ver tabla).

De acuerdo a la informacion que aportan estos cuatro trabajos la
glucosamina puede considerarse una opcion valida y segura para
el tratamiento sintomatico de los pacientes con artrosis, y existiria
también un efecto modificador de la arquitectura articular, aunque

todavia no queda claro la utilidad de este parametro en la evaluacién
de la eficacia del tratamiento. No es posible afirmar lo mismo sobre
el condroitin; se requieren estudios con mas cantidad de pa-
cientes,mayor tiempo de seguimiento y mejor calidad metodolégica
para extraer conclusiones sobre esta droga.

Si bien estos trabajos muestran que la glucosamina mejoré los
scores de sintomas, los cambios fueron en el mejor de los casos
moderados y no resulta claro todavia cual es la traduccion clinica
real de esta diferencia.

Ademas debemos tener en cuenta que el tratamiento con glu-
cosamina es mas caro que utilizar algunos AINES;el costo men-
sual aproximado de un tratamiento con 1500 mg diarios de glu-
cosamina es de $57, cuatro veces mas caro que el paracetamol y
casi dos veces mas que el ibuprofeno a dosis adecuadas.Otro pun-
to a considerar es que la glucosamina tarda un poco mas de un
mes en comenzar a actuar por lo que no se recomienda como
medicacién de rescate, y no queda completamente clara la canti-
dad real de glucosamina que existe en las preparaciones comer-
ciales, ya que ésta viene en forma de sal y existe bastante variabili-
dad entre los distintos preparados.

Por estas razones sera muy bienvenido el estudio que tiene pro-
gramado el NIH de Estados Unidos que ya se encuentra en fase
de reclutamiento de pacientes; este trabajo comparara el sulfato
de glucosamina con placebo y otros Aines a largo plazo y es-
peremos aclare estos puntos no resueltos.

Como conclusién practica, contamos con evidencia de buena cali-
dad para indicar 1500 mg diarios de glucosamina a un paciente que
tiene contraindicados los Aines o en el cual estos farmacos no han
sido efectivos, aunque el rol de la glucosamina como primera linea
de tratamiento no queda aun claro, sobre todo por la falta de es-
tudios de eficacia y seguridad a largo plazo y su elevado costo.

Dra.Victoria Wurcel [ Unidad de Medicina Familiar del Hospital Italiano de Buenos Aires ]

Comentario

La glucosamina es un tratamiento adecuado para el alivio del dolor en pacientes que no toleran los tratamientos convencionales, o co-
mo alternativa mas costosa para evitar los efectos adversos de los AINE.Es destacable que el parametro de menor disminucion del es-
pacio articular no es usado ni esta validado para evaluar la eficacia del tratamiento de la artrosis.La diferencia obtenida en ese estudio
puede ser debida a una modificacion en la postura del paciente secundario a la mejoria del dolor.Esta aclaracion es valida porque aun
queda por determinar si el sulfato de glucosamina es realmente un modificador de la enfermedad. Los estudios a largo plazo serviran
para aclararlo y si puede retrasar la aparicién de invalidez o del tratamiento quirdrgico.

Dr. Ricardo Frusso [ Unidad de Medicina Familiar del Hospital Italiano de Buenos Aires ]
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