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Resumen estructurado

Titulo: Sysadoas. Condroprotectores en el tratamiento de la artrosis

Autores: Gutiérrez-Ibarluzea I, Ibargoyen-Roteta N, Rada D, Benguria-
Arrate G, Mateos M, Regidor I, Gonzélez R, Domingo C, Galnares L.

Palabras claves: Osteoarthritis, treatment, SyYSADOA, disinvestment, prac-
tice guidelines

Fecha: diciembre 2013
Paginas: 52
Referencias: 37

Lenguaje: castellano y resumen en castellano, euskera e inglés

Introduccion

La artrosis es una enfermedad articular progresiva y una de las causas prin-
cipales de incapacidad en las personas mayores. Sus manifestaciones clinicas
mads frecuentes son el dolor, la limitacién funcional, la rigidez y el derrame
articular. Las artrosis de rodilla, cadera y manos son las que producen mayor
discapacidad y empeoramiento de la calidad de vida. El abordaje terapéuti-
co de la enfermedad comprende medidas no farmacoldgicas, tratamiento
farmacolégico y cirugia de reemplazo de la articulacién en los casos mas
graves. En los ultimos afos se ha incrementado el empleo de un grupo de
medicamentos autorizados especificamente para el tratamiento de la artrosis
y disponibles en el mercado desde hace tiempo: los farmacos de accion lenta
o también llamados SYSADOA (por Symptomatic Slow Action Drugs for
OsteoArthritis). Se denominan de accion lenta en contraposicion a los anal-
gésicos tradicionales —cuyo inicio de accion es inmediato— porque su efec-
to clinico se produce varias semanas después de iniciar el tratamiento y se
mantiene temporalmente después de retirarlo.

Los SYSADOA orales financiados a cargo del Sistema Nacional de
Salud son sulfato de glucosamina, sulfato de condroitina y diacereina. Los
SYSADOA se emplean como tratamiento sintomético de la artrosis, para la
reduccién del dolor y la mejoria de la funcidn, y se postulan como posibles
modificadores de la enfermedad, o condroprotectores.

A pesar de la relativa seguridad de los SYSADOA, lo que se cuestiona
es su eficacia en el tratamiento sintomatico de la OA y su capacidad modifi-
cadora de la enfermedad.
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Objetivos

Determinar la eficacia y seguridad de los fairmacos condroprotectores SY-
SADOAS para el tratamiento de la artrosis.

Metodologia

Para la extraccion de la evidencia se realizé una buisqueda bibliografica de
evidencia secundaria (GPC, informes de evaluacion de tecnologias sanitarias,
revisiones sistematicas y meta-andlisis) sobre el manejo farmacolégico de la
artrosis de rodilla y cadera. Las bases de datos empleadas fueron: Medline,
EMBASE, NGC, DARE, NHS-EED, INAHTA, GuiaSalud y Cochrane
Database of Systematic Reviews. Los criterios de inclusion eran que los
documentos versaran sobre el manejo farmacolégico de la artrosis de rodilla
y cadera y que estuvieran publicados con posterioridad a 2007 (5 afos por
obsolescencia). En el caso de las GPC se utilizé el AGREE II como método
de evaluacion de la calidad y en el caso de las revisiones sistemdticas y meta-
andlisis el software FLC de lectura critica. La evaluacién de la calidad se
realiz6 por dos evaluadores de manera independiente.

Analisis economico: SI Opinion de Expertos:  SI

Resultados

Una vez empleados los criterios de inclusion se recuperaron 8 GPC interna-
cionales y 2 nacionales, 2 meta-andlisis y una revision sistematica. Las GPC
internacionales eran 2 americanas, una australiana, una britdnica, una cana-
diense, una de Singapur y dos de sociedades europeas. Todas ellas incluian
recomendaciones relativas al uso de SYSADOAS. Los métodos de elabora-
cion de recomendaciones fueron: GRADE, NHMRC, NICE, consenso ex-
plicito DELPHI, sistemas directos tipo SIGN sin ponderacién en 3 GPCy
una no especificaba el método. La mayor parte de las GPC estaban publica-
das en el periodo 2007-2010 (7) y una publicada en el 2012. La evidencia
sobre la que soportaban sus recomendaciones dirigidas hacia la utilizacion
de los SYSADOAS era similar excepto la GPC mds reciente que incorpora-
ba el dltimo meta-andlisis publicado 2010. La puntuacién en el dominio de
metodologia del AGREE II variaba desde 89 hasta 17 (MEDIA 55.5). En
cuanto a las recomendaciones, 5 GPC recomendaban no emplear SYSA-
DOAS, 2 recomendaban emplearlo como tratamiento no de primera eleccion
y discontinuarlo en 6 meses, y 1 recomendaba condicionalmente no emplear-
lo (GRADE). Las GPC que recomendaban la utilizacién correspondian a
una GPC de baja calidad metodoldgica y a una con elaboracion de recomen-
daciones basada en consenso explicito de profesionales.
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Conclusiones

Las GPCs internacionales publicadas en grandes bases de datos presentan
recomendaciones divergentes en el empleo de SYSADOAS en el manejo de
la artrosis de rodilla. Dichas divergencias no son explicables por la evidencia
en la que soportan sus recomendaciones, pero si por la calidad metodoldgica
de elaboracion o el método de gradacién de las recomendaciones; y las fun-
damentadas en técnicas de mayor calidad justifican el proceso de desinversion.
Las de alta calidad son convergentes en la no recomendacion del uso de estos
farmacos en el tratamiento de la artrosis de rodilla y cadera.

Dichos farmacos por su nula o baja eficacia no debieran ser empleados
en el tratamiento de la artrosis.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 13






Laburpen egituratua

Izenburua: Sysadoas. kondrobabesleak artrosia tratatzeko.

Egileak: Gutiérrez-Ibarluzea I, Ibargoyen-Roteta N, Rada D, Benguria-
Arrate G, Mateos M, Regidor I, Gonzadlez R, Domingo C, Galnares L.

Gako-Hitzak: Osteoarthritis, treatment, SySADOA, disinvestment, practice
guidelines

Data: 2013ko abendua
Orriak: 52
Aipamenak: 37

Hizkuntza: gaztelaniaz; laburpena gaztelaniaz, euskaraz eta ingelesez

Sarrera

Artikulazio-gaixotasun progresiboa da artrosia, eta adineko pertsonen
ezintasunaren kausa nagusietako bat. Gaixotasunaren seinale kliniko
ohikoenak mina, funtzio-mugaketa, zurruntasuna eta artikulazio-isuria dira.
Belauneko, aldakako eta eskuetako artrosiak dira desgaitasun handiena
sortzen dutenak eta bizi-kalitatea gehien okerragotzen dutenak.
Gaixotasunaren prozedura terapeutikoak neurri ez-farmakologikoak,
tratamendu farmakologikoa eta artikulazioa ordezteko kirurgia biltzen ditu,
azken hori kasu larrienetan. Azken urteetan gehitu egin da artrosia tratatzeko
bereziki baimendutako medikamenduen talde baten erabilera, nahiz eta
merkatuan aspalditik erabilgarri egon: eragin mantsoko botikak, edo
SYSADOAS ere deitutakoak (Symptomatic Slow Action Drugs for
OsteoArthritis). Eragin mantsokoak esaten zaie analgesiko tradizionalek
egiten dutenaren kontra (eragina berchala hasten da tradizionalekin),
dagokien ondorio klinikoa tratamendua hasi eta zenbait aste geroago
nabaritzen baita, eta kendu ondoren denbora batez mantentzen delako
ondorio hori.

Osasun Sistema Nazionalak finantzatzen dituen ahozko SYSADOASak
glukosamina sulfatoa, kondroitina sulfatoa eta diazereina dira. Artrosiaren
tratamendu sintomatikorako, mina gutxitzeko eta funtzioa hobetzeko
erabiltzen dira SYSADOASak, eta gaixotasunaren aldatzaileak, edo
kondrobabesleak, izatera ere irits daitezke, antza.

SYSADOASen segurtasun erlatiboa gorabehera, zalantza jartzen dena
osteoartrosiaren tratamendu sistematikoan duen efikazia eta gaixotasuna
aldatzeko duen gaitasuna dira.
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Helburuak

SYSADOAS botika kondrobabesleek artrosia tratatzeko duten efikazia eta
segurtasuna zehaztea.

Metodologia

Ebidentzia ateratzeko, belauneko eta aldakako artrosiaren maneiuari buruzko
ebidentzia sekundarioko bilaketa bibliografiko bat egin zen (Praktika
Klinikoko Gida, teknologia sanitarioen ebaluazio-txostenak, azterketa
sistematikoak eta meta-analisiak). Erabilitako datu-baseak honako hauek
izan ziren: Medline, EMBASE, NGC, DARE, NHS-EED, INAHTA,
GuiaSalud eta Cochrane Database of Systematic Reviews. Barnean hartzeko
irizpideak, aldiz, honako hauek ziren: dokumentuek belauneko eta aldakako
artrosiaren erabilera farmakologikoa izatea aztergai eta 2007az geroztik
argitaratuak izatea (5 urte zaharkitzapenagatik). Praktika Klinikoko Giden
kasuan AGREE II erabili zen kalitatearen ebaluazio-metodo gisa, eta
azterketa-sistematiko eta meta-analisiaren kasuan, aldiz, irakurketa kritikoko
FLC softwarea. Bi ebaluatzailek egin zuten kalitatearen ebaluazioa, modu
independentean.

Azterketa ekonomikoa: BAI @ Adituen iritzia: BAI @

Emaitzak

Barnean hartzeko irizpideak erabilitakoan, Praktika Klinikoko nazioarteko
8 Gida eta estatuko 2, 2 meta-analisi eta azterketa sistematiko bat
berreskuratu ziren. Praktika Klinikoko nazioarteko Gidetatik 2 amerikarrak
ziren, bat australiarra, bat britainiarra, bat kanadarra, bat Singapurrekoa
eta 2 Europako sozietateenak. Guztiek ere SYSADOASen erabilerari
buruzko gomendioak biltzen zituzten. Gomendioak egiteko metodoak
honako hauek izan ziren: GRADE, NHMRC, NICE, DELPHI adostasun
esplizitua, SIGN motako zuzeneko sistemak ponderaziorik gabe Praktika
Klinikoko 3 Gidatan eta batek ez zuen metodoa zehazten. Praktika
Klinikoko Gida gehienak 2007-2010 aldian argitaratuta zeuden, eta bat
2012an argitaratuta. SYSADOASak erabiltzera bideratutako gomendioek
oinarritzen zuten ebidentzia antzekoa zen, Praktika Klinikoko Gida berriena
izan ezik, 2010ean argitaratutako azken meta-analisia gaineratzen baitzuen.
AGREE IlIren metodologiari buruzko puntuazioa 89tik 17ra bitarteko
urkilan zegoen (BATEZBESTEKOA 55,5). Gomendioei dagokionez,
Praktika Klinikoko 5 Gidak SYSADOAS ez erabiltzea gomendatzen zuten,
2k gomendatzen zuten lehenengo aukeraketakoa ez den tratamendu gisa
erabiltzea, eta lek baldintzapean gomendatzen zuen ez erabiltzea
(GRADE). Erabiltzea gomendatzen zuten Praktika Klinikoko Gidak
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kalitate metodologiko txikiko Praktika Klinikoko Gida bati eta profesionalen
adostasun esplizituan oinarritutako gomendioen elaborazioa biltzen zuen
bati zegozkion.

Ondorioak

Datu-base handietan argitaratuko Praktika Klinikoko nazioarteko Gidek
gomendio desberdinak dituzte SYSADOASen erabilerari buruz belauneko
artrosiaren erabilerarako. Haien gomendioek oinarritzat dituzten ebidentziak
ez ditu desberdintasun horiek azaltzen, baina bai, ordea, elaborazioko kalitate
metodologikoak edo gomendioen gradazio-metodoak, eta kalitate handiagoko
tekniketan oinarritutakoak desinbertsio-prozesua justifikatzen dute. Kalitate
handikoak uztartu egiten dira belauneko eta aldakako artrosia tratatzeko
botika horiek ez erabiltzeko gomendioaren inguruan.

Botika horiek ez lirateke erabili behar artrosiaren tratamenduan,
efikaziarik gabekoak edo efikazia txikikoak baitira.
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Structured summary

Title: Sysadoas. chondroprotective drugs in the treatment of arthritis.

Authors: Gutiérrez-Ibarluzea I, Ibargoyen-Roteta N, Rada D, Benguria-
Arrate G, Mateos M, Regidor I, Gonzélez R, Domingo C, Galnares L.

Keywords: Osteoarthritis, treatment, SYSADOA, disinvestment, practice
guidelines

Date: December 2013
Pages: 52
References: 37

Language: Spanish with a Spanish, Basque and English summary

Introduction

Osteoarthritis is progressive joint disease and one of the leading causes of
disability among the elderly. Its most common clinical manifestations are
pain, functional limitation, stiffness and joint effusion. Osteoarthritis of the
knee, hip and hands produce the greatest disability and reduction in quality
of life. The therapeutic approach to the disease comprises non-pharmacolog-
ical measures, drug therapy and in severe cases, joint replacement surgery.
In recent years there has been an increase in the use of a group of drugs li-
censed specifically for the treatment of osteoarthritis, which have been avail-
able on the market for some time and are known as Symptomatic Slow-
Acting Drugs for OsteoArthritis, or SYSADOAs. They are described as
slow-acting as opposed to traditional analgesics, which have an immediate
effect, because the clinical effect occurs several weeks after starting treatment
and persists for a time after treatment has ended.

The oral SYSADOAs s funded by the Spanish National Health System
are glucosamine sulphate, chondroitin sulphate and diacerein. SYSADOAs
are used for the symptomatic treatment of osteoarthritis, to reduce pain and
improve function, and have been postulated as potential disease-modifying,
or chondroprotective drugs.

Despite the relative safety of SYSADOAs, there remains doubt regard-
ing their effectiveness in the symptomatic treatment of osteoarthritis and
their disease-modifying capacity.
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Objectives

To determine the efficacy and safety of SYSADOAs as chondroprotective
drugs for treating osteoarthritis.

Methodology

A literature search of secondary sources (clinical practice guidelines, health
technology assessment reports, systematic reviews and meta-analyses) on the
pharmacological management of osteoarthritis of the knee and hip was per-
formed in order to extract evidence. The searched databases were Medline,
EMBASE, NGC, DARE, NHS-EED, INAHTA, GuiaSalud and the
Cochrane Database of Systematic Reviews. Inclusion criteria were that the
documents were concerned with the pharmacological management of osteo-
arthritis of the knee and hip and were published after 2007 (considered ob-
solescent after five years). AGREE II was used as a quality assessment
method for the clinical practice guidelines (CPGs), and the FLC critical ap-
praisal tool for systematic reviews and meta-analysis. The quality assessment
was performed by two independent evaluators.

Economic analysis: YES Experts Opinion: YES

Results

Eight international and two national CPGs met the inclusion criteria, to-
gether with two meta-analyses and one systematic review. Of the interna-
tional CPGs, two were from the United States, one was Australian, one
British, one Canadian, one Singaporean and two were from European com-
panies. All included recommendations regarding the use of SYSADOAs.
The methods used for preparing the recommendations were: GRADE,
NHMRC, NICE, DELPHI consensus and in three CPGs, unweighted SIGN-
type direct systems; one did not specify the method. Most CPGs were pub-
lished between 2007 and 2010, with one published in 2012. The evidence
supporting their recommendations on the use of SYSADOAs was similar
except the most recent CPG, which incorporated the latest meta-analysis
published in 2010. Scores on the AGREE II instrument ranged from 89 to
17 (mean: 55.5). Five CPGs recommended not using SYSADOAs, two rec-
ommended using it as second-line treatment, to be discontinued after six
months, and one conditionally recommended not using it (GRADE). Those
that recommended their use were one CPG with low methodological quality
and one whose recommendations were based on the explicit consensus of
professionals.
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Conclusions

International CPGs published in large databases offer conflicting recom-
mendations on the use of SYSADOAs in the management of knee osteoar-
thritis. The differences cannot be explained by the evidence supporting the
recommendations, but rather the quality of the method of preparation or
gradation of the recommendations, with those that used higher-quality tech-
niques arguing for disinvestment. The high-quality reports concur in not
recommending the use of these drugs in the treatment of osteoarthritis of the
knee and hip.

Such drugs should not be used in the treatment of osteoarthritis, due to
their low or lack of efficacy.
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I. Introduccion

Los Sistemas Sanitarios deben decidir los servicios que van a ser financiados
por los mismos (1). Desgraciadamente, no son pocos los casos en los que
parte de los recursos se invierten en tecnologias que no son las mas idéneas
o en aquellas que suponen una mejora «técnica» de tecnologias ya existentes
con un coste que no compensa su adquisicion. Esto, junto con un uso irracio-
nal o inapropiado de las tecnologias y la escasez de personal sanitario, pueden
llevar al desgaste de los servicios de salud y a la pérdida de recursos que
podrian haber sido utilizados para conseguir otros elementos esenciales para
la Asistencia Sanitaria (2).

La Organizacién Mundial de la Salud establecio recientemente que para
mejorar la seguridad y calidad de la Atencién Sanitaria es importante refor-
zar, en la evaluacion de tecnologias y equipos médicos, los sistemas de base
cientifica basando las necesidades en términos de eficacia, calidad, seguridad,
rentabilidad, disponibilidad y acceso (3).

Uno de los procesos que puede ayudar a mejorar la calidad asistencial
se basa en la obtencién de recursos a través de la desinversion de tecnologias
sanitarias que se considera que no son apropiadas y la reinversion de estos
recursos en otras tecnologias sanitarias que cumplen con los criterios de se-
guridad, efectividad y coste-efectividad. Se entiende por desinversion al
proceso de eliminar de forma parcial o total recursos de practicas, procedi-
mientos, tecnologias o fairmacos que se estima que aportan poco o ningtin
beneficio a la salud, por lo que representarian una asignacién de recursos
ineficiente. Sin embargo, la experiencia prueba que se trata de un proceso
dificil. Esto se debe en parte a la falta de recursos de apoyo al estudio y de-
sarrollo de los métodos requeridos para apoyar la desinversion y la falta de
mecanismos administrativos fiables para identificar y priorizar tecnologias
sanitarias y/o practicas con efectividad clinica o coste-efectividad dudosa.
Ademads, a menudo no hay evidencia concluyente que indique que ciertas
tecnologias existentes cuentan con poco o ningiin beneficio, debido en parte
a la no publicacion de ensayos clinicos de resultados negativos. Por tltimo,
también es comun encontrarse con una resistencia politica, clinica y social
frente a la eliminacién de tecnologias establecidas (4).

En un estudio cualitativo reciente (5), se seflalaron algunos puntos
clave sobre los que habria que incidir para mejorar este proceso, y que se
podrian resumir en:
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a. Existe una falta de atencién hacia las tecnologias sanitarias ya
existentes debido probablemente a una falta de recursos y a la
complejidad metodolégica, pudiendo ser 1til en este caso un mo-
delo como el utilizado para la deteccion y evaluacion de tecnologias
sanitarias nuevas.

b. Para aumentar la importancia de la desinversién habria que de-
mostrar a los decisores que la desinversion va a suponer tanto un
ahorro como la mejora de la calidad asistencial, o al menos una
reduccidn del riesgo en pacientes y usuarios.

c. Hay que invertir para avanzar en la metodologia que facilite la
desinversion.

En el procedimiento que se establecié en el 2004 para incorporar nuevas
técnicas sanitarias en el sistema sanitario del Pais Vasco, se considera también
que las gerencias de las Organizaciones de Servicios de Osakidetza deberian
comunicar a la Direccién de Osakidetza-Servicio Vasco de Salud las técnicas
y los procedimientos asistenciales que se dejan de realizar, explicando los
motivos y, en su caso, la técnica o procedimiento autorizado que les sustitu-
yen. A nivel estatal, el Real Decreto 1030/2006 del 15 de septiembre, también
contempla la posible exclusiéon de una técnica, tecnologia o procedimiento
de la cartera de servicios comunes del Sistema Nacional de Salud en alguna
de estas circunstancias: a) evidencia de una falta de eficacia, efectividad o
eficiencia o un riesgo beneficio desfavorable; b) haber perdido su interés
sanitario como consecuencia del desarrollo tecnoldgico y cientifico o no
haber demostrado su utilidad sanitaria y c) dejar de cumplir los requisitos
establecidos por la legislacion vigente.

Debido a que las enfermedades crénicas son una de las dreas que mas
recursos consume del Sistema Sanitario, se quiere pilotar la guia GuNFT para
poder identificar y valorar las posibles tecnologias obsoletas o ineficaces que
se hayan podido identificar tanto a partir de las dltimas guias de préctica
clinica como estudios de variabilidad relacionadas con las enfermedades
crénicas publicadas en nuestro medio.

Como primera experiencia, se pretende pilotar la posible ineficacia de la
utilizacién de los fdrmacos de la familia de SYSADOAS para el tratamiento
de la artrosis, debido al elevado coste que esto supone para el sistema sanitario.

La artrosis es una enfermedad articular progresiva y una de las causas
principales de incapacidad en las personas mayores. Sus manifestaciones
clinicas mas frecuentes son el dolor, la limitacién funcional, la rigidez y el
derrame articular. Las artrosis de rodilla, cadera y manos son las que produ-
cen mayor discapacidad y empeoramiento de la calidad de vida. El abordaje
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terapéutico de la enfermedad comprende medidas no farmacoldgicas, trata-
miento farmacoldgico y cirugia de reemplazo de la articulacion en los casos
mas graves. En cualquier caso, los objetivos del tratamiento deben ser la
educacion sanitaria del paciente para un mejor conocimiento de su enferme-
dad, el alivio del dolor, la mejoria de la funcién articular y el retraso de la
progresién de la artrosis y del dafio estructural consiguiente (6).

El paracetamol es el analgésico de eleccion en el tratamiento de la ar-
trosis;(6) pero en los pacientes en los que no es efectivo, puede valorarse el
empleo de AINE, teniendo presentes los riesgos que podria ocasionar el
empleo crénico de este grupo farmacolégico. Entre los AINE, el de eleccion
por su mejor perfil de seguridad es ibuprofeno, mientras que los COXIB no
han demostrado mayor eficacia analgésica que los AINE tradicionales ni
ventajas claras en cuanto a su menor capacidad gastrolesiva, pero si més
riesgos cardiovasculares (7).

En los dltimos afios se ha incrementado el empleo de un grupo de me-
dicamentos autorizados especificamente para el tratamiento de la artrosis y
disponibles en el mercado desde hace tiempo: los firmacos de accién lenta
o también llamados SYSADOA (por symptomatic slow action drugs for
osteoarthritis). Se denominan de accién lenta en contraposicion a los anal-
gésicos tradicionales —cuyo inicio de accién es inmediato— porque su efecto
clinico se produce varias semanas después de iniciar el tratamiento y se
mantiene temporalmente después de retirarlo (8).

Los SYSADOA orales financiados a cargo del Sistema Nacional de
Salud son sulfato de glucosamina, sulfato de condroitina y diacereina.

Los SYSADOA se emplean como tratamiento sintomético de la artro-
sis, para la reduccién del dolor y la mejoria de la funcién, y se postulan como
posibles modificadores de la enfermedad, o condroprotectores, porque re-
trasan la progresion del deterioro del cartilago articular.

La glucosamina y el sulfato de condroitina son sustancias naturales que
forman parte de los componentes estructurales del cartilago y del liquido
sinovial y cuyo mecanismo de accién no esté bien identificado, mientras que
diacereina es un fairmaco de sintesis con capacidad inhibidora de la interleu-
quina-1, sustancia que participa en la inflamacién y en la degradacion del
cartilago. Los dos primeros presentan un buen perfil de seguridad y son bien
tolerados, mientras que diacereina —al tratarse de un derivado antraquinéni-
co— a menudo provoca diarrea y otros efectos adversos digestivos (8). A
pesar de la relativa seguridad de los SYSADOA, lo que se cuestiona es su
eficacia en el tratamiento sintomdtico de la OA y su capacidad modificadora
de la enfermedad.
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Eficacia sintomatica

La mayoria de los ensayos clinicos se han realizado en artrosis de rodilla y
han evaluado la mejoria de los sintomas y de la funcién articular en compa-
racién con placebo. Los mds antiguos tienen deficiencias metodoldgicas,
entre las que destaca la aleatorizacién inadecuada de los sujetos. También
hay sesgos en la seleccién de los pacientes, ya que en general no se incluyen
los obesos ni los que padecen artrosis grave.

Para medir el grado de dolor suele emplearse la escala visual analdgica
en formato de escala Likert (ninguno, leve, moderado, grave y muy grave) o
la escala lineal, graduada de 0 a 100 mm. También se utilizan los indices algo
funcionales, como el de Lequesne, que valora el dolor y la capacidad funcio-
nal en una escala que va de 0 a 24 puntos, y la escala WOMAC, que evalia
los dominios de dolor, rigidez y capacidad funcional.

Es importante sefialar que en los estudios publicados, los pacientes
podian emplear libremente paracetamol o AINE para controlar el dolor, lo
que enmascara la valoracién de la eficacia analgésica intrinseca de los SY-
SADOA. En todo caso, los ensayos clinicos con los tres fAirmacos arrojan
resultados negativos: en algunos, los SYSADOA no son eficaces; en el resto,
la eficacia demostrada es de dudosa relevancia clinica.

a) Glucosamina

En una revisiéon Cochrane (9) que incluyé veinticinco ensayos clinicos de
glucosalina en artrosis publicados hasta el afio 2008 (4.963 pacientes), ésta
resulté superior a placebo en la reduccion del dolor (diferencia de 0,47 pun-
tos; 1C95% -0,72 a -0,23) y en la mejoria de la capacidad funcional (diferen-
cia de 0,47 puntos; IC95% -0,82 a -0,12) medidos mediante el indice de Le-
quesne (que, como hemos comentado, es una escala con un rango de
puntuaciones de 0 a 24). En cambio, no resulté superior en la reduccién del
dolor, la mejoria funcional ni la disminucién de la rigidez medidas mediante
la escala WOMAC. Los resultados no fueron uniformes en todos los estudios
incluidos. Los ensayos mds antiguos con glucosamina tienen deficiencias
metodoldgicas importantes, entre las que destaca la aleatorizacién incorrec-
ta de los pacientes. De modo que, si el andlisis se restringe a los estudios que
tuvieron una aleatorizacién adecuada, no se encuentra ningtin beneficio para
glucosamina en la reduccién del dolor ni en los resultados de la escala WO-
MAC, aunque si en el indice de Lequesne (10).

En otro metanalisis publicado en 2007 (11) se investigaron las posibles
causas de la heterogeneidad de resultados entre los diferentes estudios de
glucosamina. Se puso de manifiesto que los ensayos patrocinados por la in-
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dustria obtienen mejores resultados que los estudios independientes; los
autores proponen como posibles explicaciones el empleo de diferentes pre-
parados de glucosamina, la aleatorizacién inadecuada de los pacientes en los
ensayos con resultados positivos y el sesgo inherente a la financiacion de la
industria farmacéutica. De hecho, en el ensayo GUIDE (12), de disefio simi-
lar al anterior y patrocinado por la industria, se muestran resultados favora-
bles para glucosamina.

En artrosis de cadera, la glucosamina no ha logrado demostrar eficacia
en el control de los sintomas. En un reciente ensayo independiente, (13)
controlado con placebo y en el que se evalué el sulfato de glucosamina a
dosis de 1.500 diarios en 222 pacientes con artrosis de cadera, no se encon-
traron diferencias entre los dos grupos de comparacién tras 24 meses de
tratamiento en lo que respecta a la mejoria en las subescalas WOMAC de
dolor y capacidad funcional.

b) Sulfato de condroitina

Aunque dos metandlisis (14, 15) publicados a principios de esta década su-
gieren que sulfato de condroitina puede tener una modesta eficacia sintomé-
tica en el tratamiento de la artrosis, otro més reciente (16) muestra resultados
negativos para el firmaco. Los autores analizan conjuntamente los tres en-
sayos clinicos de mayor calidad metodolégica (aleatorizacién adecuada,
andlisis por intencién de tratar y tamafio muestral suficiente) y encuentran
un efecto analgésico de -0,03 (IC 95% - 0,13 a 0,07) respecto a placebo o a la
actitud de no tratar, lo que se corresponde con una diferencia de 0,6 mm en
una escala visual analdgica de 10 cm. Tampoco en el ensayo GAIT (12) —
mencionado mads arriba— se encontraron diferencias entre el grupo de pa-
cientes tratado con 1.200 mg diarios de sulfato de condroitina y el grupo
placebo en cuanto a la variable de dolor seleccionada.

Consumo vy su repercusion en el gasto

Durante los tltimos cinco afios, en diversas regiones del Sistema Nacional
de Salud se ha duplicado el consumo de SYSADOA orales en el medio am-
bulatorio con cargo al sistema sanitario publico, ya que ha pasado de 150.000
DDD por millén de habitantes medios en enero de 2005 a més de 300.000
DDD en diciembre de 2009. La repercusién econémica del empleo de este
grupo de farmacos es muy importante, de tal manera que durante el afio 2009
los SYSADOA orales supusieron un gasto de 1,7 millones de € por millén
de habitantes (facturacion en receta médica oficial).
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A pesar de los numerosos estudios que se han publicado sobre los
SYSADOA, la evidencia que apoya su eficacia —tanto sintomdtica como
estructural- es inconsistente y no permite recomendar su empleo en el
tratamiento de la artrosis. Sin embargo, tal y como hemos explicado, la
prescripcion de este grupo de farmacos sigue creciendo de manera sustan-
cial. En otros paises de nuestro entorno, algunos SYSADOA estdn comer-
cializados como suplementos dietéticos -no como medicamentos- y no estan
financiados por el sistema sanitario publico. Como principio general, cree-
mos que nuestro Sistema Nacional de Salud no deberia financiar medica-
mentos de eficacia clinica dudosa y que podrian considerarse de utilidad
terapéutica baja. Pero la razon de su prescripcion estd ligada a la inexisten-
cia de tratamientos que palien de manera efectiva y farmacolédgica una
patologia en clara progresion dado el envejecimiento poblacional y la ac-
tividad fisica de las personas mayores. Pensamos que los SYSADOA pue-
den ser un ejemplo para aplicar el concepto de coste de oportunidad y
pensar en el valor de los beneficios que rendiria la mejor alternativa que al
final descartamos en la decisién de utilizar los SYSADOA. Esa mejor al-
ternativa posiblemente sea la educacién sanitaria del paciente y de sus fa-
miliares (empoderamiento), el consejo dietético para perder peso (preven-
cién) y el tratamiento rehabilitador que favorezca la mejora de la capacidad
funcional de los pacientes. El rol en este caso que pueden jugar profesio-
nales de la medicina familiar y la enfermeria comunitaria que se significa
por la induccidn de la prescripcion en atencion primaria y las herramientas
que les puede dotar la evidencia dirigida a pacientes, pueden hacer posible
la mejora del manejo y la prescripcidn en artrosis.
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II. Justificacion

La artrosis es una enfermedad articular progresiva y una de las causas prin-
cipales de incapacidad en las personas mayores. Sus manifestaciones clinicas
mas frecuentes son el dolor, la limitaciéon funcional, la rigidez y el derrame
articular. Las artrosis de rodilla, cadera y manos son las que producen mayor
discapacidad y empeoramiento de la calidad de vida. El abordaje terapéuti-
co de la enfermedad comprende medidas no farmacoldgicas, tratamiento
farmacolégico y cirugia de reemplazo de la articulacién en los casos mas
graves. En cualquier caso, los objetivos del tratamiento deben ser la educacién
sanitaria del paciente para un mejor conocimiento de su enfermedad, el
alivio del dolor, la mejoria de la funcidn articular y el retraso de la progresion
de la artrosis y del dafio estructural consiguiente.

El paracetamol es el analgésico de eleccién en el tratamiento de la artro-
sis; pero en los pacientes en los que no es efectivo, puede valorarse el empleo
de AINE, teniendo presentes los riesgos que podria ocasionar el empleo cro-
nico de este grupo farmacoldgico. Entre los AINE, el de eleccion por su mejor
perfil de seguridad es ibuprofeno, mientras que los COXIB no han demostra-
do mayor eficacia analgésica que los AINE tradicionales ni ventajas claras en
cuanto a sumenor capacidad gastrolesiva, pero si mas riesgos cardiovasculares.

En los dltimos afios se ha incrementado el empleo de un grupo de me-
dicamentos autorizados especificamente para el tratamiento de la artrosis y
disponibles en el mercado desde hace tiempo: los farmacos de accién lenta
o también llamados SYSADOA (por symptomatic slow action drugs for
osteoarthritis). Se denominan de accion lenta en contraposicion a los anal-
gésicos tradicionales —cuyo inicio de accién es inmediato— porque su preten-
dido efecto clinico se produce varias semanas después de iniciar el tratamien-
to y se mantiene temporalmente después de retirarlo.

Los SYSADOA orales financiados a cargo del Sistema Nacional de
Salud son sulfato de glucosamina, sulfato de condroitina y diacereina. Los
SYSADOA se emplean como tratamiento sintomdtico de la artrosis, para la
reduccién del dolor y la mejoria de la funcidén, y se postulan como posibles
modificadores de la enfermedad, o condroprotectores, porque retrasan la
progresion del deterioro del cartilago articular.

A pesar de la relativa seguridad de los SYSADOA, lo que se cuestiona
es su eficacia en el tratamiento sintomatico de la OA y su capacidad modifi-
cadora de la enfermedad.
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III. Objetivos

Determinar la eficacia y seguridad de los firmacos «condroprotectores»
SYSADOAS para el tratamiento de la artrosis.

Obijetivos especificos

—  Analizar la literatura cientifica.
—  Establecer recomendaciones para la practica clinica.

—  Establecer recomendaciones para el reembolso o la desinversion.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 31






IV. Metodologia

En primer lugar, se realiz6 la formulacion de la pregunta clinica estructuran-
do la misma mediante el esquema PICO (Paciente, Intervencion, Compara-
cién y Outcome). Esto posibilita identificar los términos de buisqueda a
emplear en las diferentes bases de datos que se utilizan para la misma.

Criterios de inclusion

— Estudios secundarios.

— Articulos escritos en cualquier lengua cuya traduccién fuera factible.

Criterios de exclusion

— Series de casos, estudios de cohortes o revisiones narrativas.

IVI.1. Estrategia de busqueda

Se ha realizado una btisqueda hasta octubre de 2012 en MEDLINE (Pubmed),
EMBASE, CINAHL, The Cochrane Library, Tripdatabase, DARE y HTA
Asimismo, se han revisado las citas bibliogréficas de los estudios relevantes
para localizar nuevos articulos.

Por otro lado, se ha llevado a cabo una buisqueda en la pagina de NGC
(National Guideline Clearinghouse) con la intencion de identificar guias de
préctica clinica. Se realiz6 también, con el mismo fin, una bisqueda en Pub-
med y Embase, empledndose los términos de lenguaje libre y combindndolos
con el filtro especifico de Practice Guidelines y/o systematic reviews.

Se utilizo la siguiente estrategia de busqueda para efectuar bisquedas en
MEDLINE:

1.  «osteoarthritis» [MeSH Terms] OR «osteoarthritis» [All Fields]
2. (osteoarthrit*) OR (osteoarthrosis) OR (osteoarthro*)
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4.  «knee» [MeSH Terms] OR «knee» [All Fields] OR «knee joint»
[MeSH Terms] OR («knee» [All Fields] AND «joint» [All Fields])
OR «knee joint» [All Fields]

5. 3AND¢4

La estrategia se adapt6 para cada base de datos adicional.

Seleccion de los estudios: se han considerado elegibles los estudios secunda-
rios que valoraron el tratamiento farmacolégico para el tratamiento de la
osteoartritis.

Evaluacion de la validez: tres investigadores revisaron las busquedas y eva-
luaron los articulos para su inclusién.

Inicialmente, las GPCs encontradas se evaluaron criticamente usando
el instrumento AGREE Il y el resto de estudios usando la herramienta on-
line de Lectura Critica (http://www.lecturacritica.com) elaborada por Osteba.
Para conocer si las GPC y estudios de calidad responden adecuadamente a
nuestra pregunta clinica se consideraron los siguientes criterios:

1.  Consistencia en la recomendacién entre las diferentes guias y/o
revisiones sistematicas.

2. Grado de recomendacion: basada en evidencias o en opiniones de
expertos.

3.  Claridad de la recomendacion.

4. Aplicabilidad de las recomendaciones a nuestro medio.

Con la evidencia encontrada del tema a estudio se elaboraron tablas de
evidencia (ver anexos) y se realiz6 una sintesis de la misma.
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V. Resultados

V.1. Revision Sistematica

Una vez empleados los criterios de inclusién se recuperaron 8 GPC
internacionales y 2 nacionales, 2 meta-anadlisis y una revision sistematica. Las
GPC internacionales eran 2 americanas, una australiana, una britanica, una
canadiense, una Singapur y dos de sociedades europeas. Todas ellas incluian
recomendaciones relativas al uso de SYSADOAS. Los métodos de elabora-
cioén de recomendaciones fueron: GRADE, NHMRC, NICE, consenso ex-
plicito DELPHI, sistemas directos tipo SIGN sin ponderacién en 3 GPCy
una no especificaba el método (ver anexo IX.1). La mayor parte de las GPC
estaban publicadas en el periodo 2007-2010 (7) y una publicada en el 2012.
La evidencia sobre la que soportaban sus recomendaciones dirigidas hacia
la utilizacién de los SYSADOAS era similar excepto la GPC mads reciente
que incorporaba el ultimo meta-andlisis publicado 2010. La comparacién de
las diferentes GPC en los dominios AGREE 1I se puede encontrar en el
Grafico 1.

Grafico 1. Comparacion puntuaciones de las GPC por dominios AGREE Il
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La puntuacién en el dominio de metodologia del AGREE II (ver
tabla 1 Anexos), variaba desde 89 hasta 17 (MEDIA 55,5). En cuanto a las
recomendaciones, 5 GPC recomendaban no emplear SYSADOAS, 2 reco-
mendaban emplearlo como tratamiento no de primera eleccién y disconti-
nuarlo en 6 meses, y 1 recomendaba condicionalmente no emplearlo
(GRADE). Las GPC que recomendaban la utilizacién correspondian a una
GPC de baja calidad metodolégica y a una con elaboracién de recomenda-
ciones basada en consenso explicito de profesionales (ver tabla 2. Anexo
IX.2). Las recomendaciones y la evidencia que la soportan se puede encon-
trar en el anexo 1.
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V1. Conclusiones

1. Las revisiones sistemadticas y guias de calidad analizadas, han
mostrado que los SYSADOASs no son més efectivo que el placebo
en el tratamiento sintomatico de la artrosis.

2. Dichas GPCs y revisiones no recomiendan su empleo en el trata-
miento sintomatico de dicha patologia.

3. Las GPCs existentes en lengua castellana no cumplen los criterios
minimos de rigor metodoldgico.
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VII.

Recomendaciones

Los farmacos SYSADOAs no muestran ventajas de eficacia fren-
te a placebo en el tratamiento sintomético de la artrosis, por lo que
debiera considerarse su eliminacién de la cartera de prestaciones
del Sistema Nacional de Salud.

Se debieran promover acciones e intervenciones educativas a
profesionales y pacientes para empoderarles sobre el manejo de
esta patologia y la nula efectividad de los farmacos SYSADOA:s.

Se debieran establecer mecanismos para la formacién en evalua-
cion de la calidad de GPC a profesionales de atencién primaria y
especializada.

Seria necesario adaptar bajo los criterios de la Guia de elaboracién-
adaptacion de la colaboracion GuiaSalud alguna guia internacional
de alta calidad sobre artrosis al contexto espafiol.
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