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PCR, RIESGO CARDIOVASCULAR Y ROSUVASTATINA:
ENSAYOS EN JUPITER, PACIENTES EN LA TIERRA

Las evidencias apoyan la importancia de la inflamacion en la fisiopatologia de las lesiones vasculares, existiendo un
interés creciente por evaluar marcadores de la inflamacion que permitan mejorar la prediccion del riesgo cardiovascular.
La proteina C-reactiva (PCR) es un reactante de fase aguda cuyos niveles, cuando se determinan mediante un ensayo
de alta sensibilidad (high sensitivity, hsPCR), se correlacionan con el nivel de riesgo. Se ha sugerido que una hsPCR <1,
entre 1-3 y >3 mg/L corresponderia, respectivamente, a niveles bajos, intermedios y altos de riesgo.*

Estudios previos han demostrado que las estatinas reducen la hsPCR, que la magnitud del beneficio se correlaciona
con este descenso y que, para cualquier reduccién de LDL alcanzada con el tratamiento, el prondstico es mejor con
valores bajos de hsPCR.

Rumbo a Jupiter

Sin embargo, las evidencias que relacionan el riesgo cardiovascular con los niveles de hsPCR procedian de sujetos
con valores elevados de LDL. Para evaluar si tiene sentido tratar valores elevados de hsPCR en sujetos que no cumplen
los criterios actuales para recibir tratamiento hipolipemiante, se disefié el ensayo JUPITER, en el que 17.802 sujetos
de ambos sexos, sin historia de IAM ni ictus, con LDL< 130 mg/dL y hsPCR >2,0 mg/L, fueron aleatorizados a recibir
placebo o 20 mg diarios de rosuvastatina.?

Al afio de tratamiento, el LDL era un 50% menor con rosuvastatina que con placebo (55 y 110 mg/dL; mediana basal
108 mg/dL en ambos grupos) y la hsPCR un 37% menor (2,2 y 3,5 mg/L; mediana basal 4,2 mg/L en ambos).

Estaba previsto seguir el ensayo hasta que se hubiesen producido 520 acontecimientos, pero fue interrumpido al
encontrarse superioridad de rosuvastatina en un andlisis intermedio preestablecido, tras haberse registrado solo 393
eventos. La duracion del ensayo se acorté desde los 4 afios previstos a tan sdlo 1,9 afios.

En el momento de finalizar el ensayo, rosuvastatina fue superior a placebo para la variable combinada principal y
varias de las secundarias, si bien el beneficio en términos absolutos fue muy modesto (sélo superd el 1% para la
variable principal). El nimero de sujetos que deben tratarse dos afios para que uno se beneficie fue elevado. Los
resultados fueron similares para todos los subgrupos analizados (sexo, edad, factores de riesgo).

Tabla 1: resultados del ensayo JUPITER. Rosuvastatina Placebo RAR NNT
(n 8.901) (n 8.901) (IC95%) (IC95%)
) ( ) ( ) ( )

Variable primaria® 142 (1,6% 251(2,8% 1,2% (0,8-1,6 83 (61-130

IAM + ictus + muerte CV 83(0,9%) 157 (1,8%) 0,9% (0,6-1,2) 111 (81-178)
31(0,3%) 68 (0,8%) 0,46% (0,2-0,67) 217 (149-405)
Ictus 33(0,4%) 64 (0,7%) 0,3% (0,1-0,5) 303 (184-864)
Revascularizacién 71 (0,8%) 131 (1,5%) 0,7% (0,3-1) 149 (102-276)
Hospitalizacion por angor inestable 16 (0,2%) 27 (0,3%) n.s. n.s.
R A ALl 76 (0,9%) 143 (1,6%) 0,7% (0,4-1) 143 (97-268)
Mortalidad total 198 (2,2%) 247 (2,8%) 0,6% (0,1-1,1) 167 (94-707)
Tromboembolismo venoso® 34 (0,4%) 60 (0,7 %) 0,3% (0,1-0,5) 345 (199-1287)
Embolia pulmonar ® n.s. n.s.
Trombosis venosa profunda® 17 (0,2%) 38(0,4%) 0,24% (0,1-0,4) 417 (248-1304)
Diabetes nuevo diagnéstico 270 (3%) 216 (2,4%) 0,6%9(0,1-1,1)  167“(93-807)
(@) IAM + ictus + muerte cardiovascular + revascularizacion + hospitalizacion por (d) RAR: reduccion absoluta del riesgo. NNT: nimero de pacientes que deben ser

angina inestable. (b) Datos publicados aparte. (c) Aumento absoluto del riesgo. tratados durante dos afios para que uno se beneficie. n.s.: no significativo.
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En un andlisis posterior, el beneficio fue mayor en aquellos sujetos en los que se reducian tanto el LDL como la hsPCR
(hasta <70 mg/dL y <2 mg/L, respectivamente) que para aquellos en los que se reducia sélo uno de estos pardmetros
analiticos.®

En cuanto a la seguridad, no hubo diferencias significativas en la incidencia total de reacciones adversas ni de cancer,
alteraciones musculares o de las funciones hepatica o renal, ni hemorragia intracraneal. Rosuvastatina se asocio a
un incremento discreto pero significativo en los nuevos diagndsticos de diabetes (la diabetes era un criterio de exclusion).

Problemas en Jupiter

Hay varios motivos para dudar de la validez externa del ensayo: menos del 20% de los candidatos iniciales cumplian
los criterios de inclusion, mientras que la aleatorizacion es “demasiado perfecta” (los rangos intercuartiles de muchos
parametros son idénticos en ambos brazos). El 25% de los sujetos no tomaban la medicacion pese a los frecuentes
recordatorios telefonicos.

La poblacién incluida no era tan aparentemente sana como se pretendia: el 40% tenia sindrome metabdlico, se
aceptaron sujetos con HTA (<190/100 mmHg) y el 16,6% recibia AAS por causas que no se especifican. Se ha
calculado un riesgo cardiovascular global y de cardiopatia isquémica de 19,5%y 12,1% a los 10 afios, respectivamente.*

Si bien la reduccion relativa de riesgo fue muy llamativa, el beneficio en términos absolutos fue muy pequefio. Ademas,
la interrupcion precoz de un ensayo tiende a exagerar la magnitud de los resultados. Asi, el beneficio relativo frente
a placebo (54%) fue superior al obtenido en los metanalisis de los ensayos con estatinas en prevencién primaria
(29%)." También se han expresado dudas sobre la fiabilidad de la meta-regresion usada en el andlisis de los resultados
del ensayo.®

Por cada 1.000 sujetos tratados durante dos afios, nueve evitaran un infarto, ictus o muerte vascular, pero seis seran
diagnosticados de diabetes. Si bien la mayoria de nuevos casos de diabetes se dieron en sujetos con intolerancia
previa a la glucosa, no cabe descartar un efecto de clase, ya que este hallazgo se ha descrito también con simvastatina
(HPS), pravastatina (PROSPER) y atorvastatina (PROVE-IT).® Ademas, hacen falta sequimientos mas largos para
establecer la seguridad a largo plazo de cifras tan bajas de LDL (55 mg/dL), las cuales pudieran asociarse a
hepatotoxicidad, hemorragia intracraneal y neoplasias.

Problemas con la hsPCR

El uso de los valores plasmaticos de hsPCR para estratificar el riesgo cardiovascular adolece de varios problemas.
La variabilidad intraindividual de la prueba es elevada (1,2 mg/L), por lo que un resultado de 2 mg/L (riesgo intermedio)
podria pasar a ser un riesgo bajo (<1) o alto (>3) tras una nueva analitica, sin que el valor en realidad hubiese
variado. Se ha sugerido que el valor de la hsPCR deberfa variar >120-175% para poder asegurar que se ha modificado.*
En el JUPITER, la hsPCR también bajo en el grupo placebo.

McCormak y Allan plantean un simulacro tedrico: supongamos que un varén con un riesgo de 15% (escala Reynold)
tenga hsPCR de 2 mg/L. Si bajamos a 0,5 mg/L, el riesgo baja al 13%, mientras que si lo subimos a 10 mg/L, crece
al 17%. Es decir, pese a variar el valor de la hsPCR 20 veces, el riesgo cardiovascular seguirfa siendo intermedio (10-
20%). Cabe plantearse si conocer que el riesgo es del 17% en vez del 15% es suficiente para instaurar un tratamiento
farmacolégico crénico, pregunta que serd tanto mas pertinente cuanto menor sea el riesgo basal. Ademds, si las
estatinas reducen el riesgo un 25% y el riesgo basal fuese de 17%, lo bajarian 4,25 puntos, mientras que si el riesgo
basal fuese de 15% lo bajarian 3,75 puntos. Si restamos ambas cifras, el paciente serfa tratado con farmacos durante
afios a cambio de una reduccion de riesgo de tan sélo el 0,5%.*

Un aspecto muy debatido ha sido si la propia PCR participa en la lesion vascular de forma causal, o si sélo es un
marcador indirecto del proceso inflamatorio de la placa de ateroma. Recientemente se ha demostrado que lo segundo
es cierto.” Por ello, no tiene ningln sentido tratar una cifra de hsPCR per se, mientras que su utilidad para clasificar
el riesgo dependera de la sensibilidad con la que un cambio en la inflamacion de la placa de ateroma se traduzca
en una modificacion en la PCR. Existen datos que sugieren que otros marcadores (IL-6, dimero D) podrian ser mas
sensibles que la PCR en este aspecto. Otra prueba de que la relacion entre PCR y riesgo cardiovascular no es directa
consiste en que otros farmacos que también reducen la PCR poseen efectos “consistentemente inconsistentes” sobre
el riesgo: los fibratos reducen la hsPCR entre un 30% y un 85% sin afectar al riesgo, mientras que rosiglitazona,
rofecoxib o la vitamina E bajan la PCR pero elevan el riesgo.
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Otro motivo de polémica es establecer si la reduccion de la PCR contribuye de modo independiente a la eficacia de
las estatinas o bien si, de algtin modo, se relaciona con la reduccion en LDL. Aunque algunos ensayos sugieren que
ambos efectos son independientes, un metanalisis de 65 estudios encuentra que la reduccion del LDL y de la PCR
se correlacionan (r= 0,79, p<0,001), con independencia del tipo y dosis de estatina. Los autores de este metandlisis
concluyen que no tiene sentido medir la PCR ademés del LDL en el seguimiento de estos pacientes.® Sin embargo,
la polémica sigue abierta, ya que hay datos que apoyarian el que la hsPCR se asocie mas al riesgo de acontecimientos
letales que a los no letales.®

JUPITER aporta poco de nuevo a la polémica sobre la utilidad de determinar la hsPCR: lo que se compara en el ensayo
es rosuvastatina frente a placebo, no la utilidad de determinar la hsPCR frente a no hacerlo. Ademés, no se incluyeron
sujetos con hsPCR baja, por lo que no se conoce la relacion entre distintos niveles de PCR y la magnitud del beneficio.
Dos revisiones recientes concluyen que la hsPCR no discrimina mejor que la ecuacion de Framingham®® y que, una
vez se ha estimado el riesgo usando los criterios habituales, aporta un incremento de informacion muy modesto.*

Regreso a la Tierra

A la hora de instaurar un tratamiento farmacoldgico en la prevencién primaria de la enfermedad cardiovascular es
esencial considerar la magnitud del beneficio esperado, la seguridad a largo plazo y el coste. Desde esa ptica, no
parece haber motivos para que los resultados del ensayo JUPITER modifiquen nuestra actitud diagnéstica ni terapéutica.

La decision de incorporar una prueba diagnéstica no debe basarse solo en su utilidad para definir el riesgo, sino en
demostrar que su empleo mejora los resultados en salud.® Por el momento, la hsPCR no ha demostrado aportar nada
relevante en ninguno de los dos aspectos.

Francisco Campoamor Landin, farmacélogo clinico
Hospital Universitario Son Dureta

El autor declara no tener ningun conflicto de intereses relacionado con la informacion contenida en el articulo.
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FARMACOS SINTOMATICOS DE ACCION LENTA Y
ADMINISTRACION ORAL PARA LA ARTROSIS: DUDOSA EFICACIA EN
EL CONTROL SINTOMATICO Y NULA ACTIVIDAD CONDROPROTECTORA

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 limitacion 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 terapéutico de la enfermedad comprende medidas no farmacoldgicas, tratamiento 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 enfermedad, el alivio del dolor, la mejoria de
la funcion articular y el retraso de la progresion de la artrosis y del dafio estructural consiguiente.’

El paracetamol es el analgésico de eleccion en el tratamiento de la artrosis;" 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 farmacoldgico. 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 mas riesgos cardiovasculares.?

En los Ultimos afios 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 symtomatic slow action drugs for osteoarthritis). Se denominan de accion lenta en
contraposicion a los analgésicos tradicionales -cuyo inicio de accion es inmediato- porque su efecto 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.

1. EFICACIA DE LOS SYSADOA: ;SINTOMATICA, ESTRUCTURAL... O NINGUNA?

Los SYSADOA se emplean como tratamiento sintomatico de la artrosis, para la reduccion del dolor y la mejoria de
la funcion, y se postulan como posibles modificadores de la enfermedad, o condroprotectores, porque retrasan 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 esta bien identificado, mientras que diacereina
es un farmaco de sintesis con capacidad inhibidora de la interleuquina-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 antraquindnico- a menudo provoca diarrea y otros efectos
adversos digestivos.> A pesar de la relativa sequridad de los SYSADOA, lo que se cuestiona es su eficacia en el
tratamiento sintomatico de la OA y su capacidad modificadora de la enfermedad.

1.1. 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 funcion articular en comparacion con placebo. Los mas antiguos tienen deficiencias metodoldgicas, entre las
que destaca la aleatorizacion inadecuada de los sujetos. También hay sesgos en la seleccion de los pacientes, ya que
en general no se incluyen los obesos ni los que padecen artrosis grave.
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Para medir el grado de dolor suele emplearse la escala visual analégica 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 algofuncionales,
como el de Lequesne, que valora el dolor y la capacidad funcional en una escala que va de 0 a 24 puntos, y la escala
WOMAC, que evalta 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 valoracion de la eficacia analgésica intrinseca de los SYSADOA. En todo
caso, los ensayos clinicos con los tres farmacos 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 revision Cochrane*, que incluyé veinticinco ensayos clinicos de glucosamina en artrosis publicados hasta el
aflo 2008 (4.963 pacientes), ésta resulté superior a placebo en la reduccion del dolor (diferencia de 0,47 puntos;
1C95% -0,72 a -0,23) y en la mejoria de la capacidad funcional (diferencia de 0,47 puntos; IC95% -0,82 a -0,12)
medidos mediante el indice de Lequesne (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 mas antiguos con glucosamina tienen deficiencias metodoldgicas importantes, entre las que destaca
la aleatorizacion incorrecta de los pacientes. De modo que, si el anlisis se restringe a los estudios que tuvieron una
aleatorizacion adecuada, no se encuentra ningn beneficio para glucosamina en la reduccion del dolor ni en los
resultados de la escala WOMAG, aunque si en el indice de Lequesne.*

En otro metandlisis® publicado en 2007 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 industria obtienen
mejores resultados que los estudios independientes; los autores proponen como posibles explicaciones el empleo
de diferentes preparados de glucosamina, la aleatorizacion inadecuada de los pacientes en los ensayos con resultados
positivos y el sesgo inherente a la financiacion de la industria farmacéutica.

En 2006 se publicaron dos ensayos con glucosamina en artrosis de rodilla de seis meses de duracion, con un disefio
metodoldgicamente mas correcto que los publicados en afios anteriores. El primero de ellos, el estudio GAIT es un
ensayo clinico independiente financiado con fondos de los Institutos Nacionales de Salud (NIH, por National Institutes
of Health), dependientes del Departamento de Sanidad de los Estados Unidos. Se trata de un ensayo aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo, con 1.583 sujetos que tenian una edad media de 59 afios y un indice de masa
corporal (IMC) superior a 30 kg/m? el 78% presentaba artrosis leve y el resto, artrosis moderada o grave. Se
distribuyeron en cinco grupos que recibieron los siguientes tratamientos: clorhidrato de glucosamina (500 mg tres
veces al dia), sulfato de condroitina (400 mg tres veces al dia), clorhidrato de glucosamina mas sulfato de condroitina
a las mismas dosis, celecoxib (200 mg cada 24 horas) o placebo. Se permitié usar paracetamol como analgesia de
rescate, a dosis de hasta 4 g diarios. La variable primaria de valoracion fue el porcentaje de pacientes que experimentaron
un 20% de mejoria en la subescala WOMAC de dolor al final del estudio. Tras 24 semanas de tratamiento no se
encontraron diferencias entre glucosamina o la combinacion de glucosamina y sulfato de condroitina respecto a
placebo, mientras que celecoxib si mostré resultados favorables frente a placebo. Tampoco hubo diferencias entre
los grupos en el empleo de analgesia de rescate con paracetamol.

Por el contrario, en el ensayo GUIDE’, de disefio similar al anterior y patrocinado por la industria, se muestran
resultados favorables para glucosamina. Incluye 318 pacientes con una edad media de 64 afios y menor IMC que
en el ensayo GAIT (> 27 kg/m?), puesto que el IMC >30 kg/m? se considera un criterio de exclusion a pesar de que
la obesidad es un factor directamente relacionado con el desarrollo y la evolucion de la artrosis de rodilla. Los sujetos
se distribuyeron en tres grupos que recibieron sulfato de glucosamina (1.500 mg/dia), paracetamol (3 g/dia) y placebo
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durante 24 semanas. Se debe tener presente que el estudio fue disefiado para detectar diferencias entre los grupos
de glucosamina y placebo y no para realizar una comparacion entre glucosamina y paracetamol. Se permitié usar
400 mg de ibuprofeno como analgesia de rescate. La variable primaria fue la mejoria en el indice de Lequesne a
los seis meses de tratamiento. Al final de estudio, las reducciones en la puntacion del indice de Lequesne fueron las
siguientes: -1,9 con placebo, -3,1 con glucosamina (p=0,032 vs. placebo) y -2,7 con paracetamol (p=0,18 vs. placebo).
Se encontraron diferencias entre los grupos en el empleo de analgesia de rescate, que fue superior en el grupo
placebo. Tanto glucosamina como paracetamol fueron més eficaces que placebo en el control de sintomas, aunque
la magnitud del efecto no puede considerarse clinicamente relevante.

En artrosis de cadera, glucosamina no ha logrado demostrar eficacia en el control de los sintomas. En un reciente
ensayo independiente,® controlado con placebo y en el que se evalud el sulfato de glucosamina a dosis de 1.500
diarios en 222 pacientes con artrosis de cadera, no se encontraron 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® '° publicados a principios de esta década sugieren que sulfato de condroitina puede tener
una modesta eficacia sintomética en el tratamiento de la artrosis, otro mas reciente' muestra resultados negativos
para el f&rmaco. Los autores analizan conjuntamente los tres ensayos clinicos de mayor calidad metodolégica
(aleatorizacién adecuada, anlisis por intencion 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 analégica de 10 cm.

Tampoco en el ensayo GAIT® -mencionado mas arriba- se encontraron diferencias entre el grupo de pacientes tratado
con 1.200 mg diarios de sulfato de condroitina y el grupo placebo en cuanto a la variable de dolor seleccionada.

c) Diacereina

Los ensayos con diacereina en el tratamiento de la artrosis son de menor tamafio y duracion que los de glucosamina
y sulfato de condroitina. Sin embargo, se han publicado tres revisiones sisteméticas que evaldan su eficacia en el
control de la sintomatologia. En una revision Cochrane,' que incluy6 siete estudios (1.228 pacientes) publicados
hasta 2004, se encontrd un modesto beneficio para el tratamiento con diacereina en comparacion con placebo: una
reduccién de 5,16 (IC95% -9,75 a -0,57) en una escala de dolor analdgica visual que va de 0 a 100 mm. Esta
modesta eficacia analgésica del farmaco también se aprecié en otro metanélisis que analizo seis ensayos clinicos
de diacereina frente a placebo (1.533 pacientes).™

En el tercer metanélisis,™ que incluyd diecinueve estudios con 2.637 sujetos, los resultados frente a placebo, en lo
que respecta a la reduccion del dolor y a la mejoria de la funcionalidad volvieron a ser favorables para diacereina,
pero no se apreciaron diferencias entre ésta y los tratamientos habituales, que incluyen mayoritariamente AINE. En
ninguna de las dos comparaciones hubo diferencias en el uso de paracetamol como analgésico de rescate.

1.2. Eficacia estructural

Los ensayos que investigan la posible actividad condroprotectora de los SYSADOA evaltian el estrechamiento articular
-medido por rayos X- como variable de cambios estructurales en el cartilago. Sin embargo, no esta establecida la
relacién entre este parametro radioldgico y el dolor, la funcionalidad o la progresion de la enfermedad.
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Los resultados que podrian demostrar la eficacia condroprotectora de los SYSADOA en el tratamiento de la artrosis
son la reduccién de la discapacidad, la disminucion de la necesidad de artroplastia y el retraso en la realizacién de
la cirugia de reemplazo. A pesar de ello, los ensayos clinicos publicados no miden este tipo de variables.

Asi, en dos ensayos clinicos'> '® de tres afios de duracion, sulfato de glucosamina a dosis de 1.500 mg diarios
demostrd reducir en mayor medida que placebo el estrechamiento del espacio articular femorotibial en un total de
414 pacientes con artrosis de rodilla. En conjunto, a los tres afios de tratamiento, la diferencia entre los resultados
obtenidos por los grupos tratados con glucosamina y placebo fue favorable a la primera en 0,41 mm (IC 95% 0,21
a 0,60, p< 0,001), resultado que fue calificado por los autores como “entre pequefio y mediano efecto estructural”."
Un IMC superior a 27-30 kg/m? era considerado un criterio de exclusion de los estudios, por lo que éstos no incluyeron
pacientes con obesidad; ademas, los pacientes presentaban mayoritariamente gonartrosis leve. En ambos casos,
menos de dos tercios de los pacientes incluidos completaron el estudio. Por el contrario, en el ensayo en artrosis de
cadera descrito mas arriba no se encuentran diferencias entre glucosamina y placebo en el estrechamiento del espacio
articular tras 24 meses de tratamiento.®

En otro ensayo controlado con placebo se investigo la eficacia de sulfato de condroitina a dosis de 800 mg en la
reduccion el estrechamiento del espacio articular en 622 pacientes diagnosticados de artrosis. Tras dos afios de
tratamiento, el farmaco logré una reduccién de 0,14 mm (IC 95% 0,06 a 0,21 mm, p< 0,0001), sin que esa diferencia
en el espacio articular se tradujese al final del estudio en diferencias en el dolor de la articulacion, medido como
variable secundaria."”

Diacereina también dispone de un ensayo clinico de larga duracién en el que se evalla la eficacia estructural, el
estudio ECHODIAH.® Incluy6 507 pacientes con artrosis de cadera que recibieron 100 mg de diacereina o placebo
durante tres afios. Se definid la progresion radiografica como la pérdida de al menos 0,5 mm en el espacio articular.
Al final del estudio, el 50,7% de los pacientes tratados con el farmaco presentaron progresion radiografica frente
al 60,4% del grupo placebo (p=0,036). Este supuesto beneficio estructural de diacereina no se acompafo de una
mayor eficacia sintomatica, medida como reduccion del dolor y mejoria de la capacidad funcional, motivo por el que
se desconoce la relevancia clinica de los resultados obtenidos. Hay que tener presente que sélo finalizé el estudio
el 55% de los pacientes; los abandonos se produjeron principalmente como consecuencia de los efectos adversos
en el grupo de diacereina (diarrea) y a la ineficacia en el grupo placebo.

2. CONSUMOS ANUALES DE LOS SYSADOA ORALES EN LAS ISLAS BALEARES

Durante los Ultimos cinco afios, en las Islas Baleares se ha duplicado el consumo de SYSADOA orales en el medio
ambulatorio con cargo al sistema sanitario publico, ya que ha pasado de 150.000 DDD en enero de 2005 a mas
de 300.000 DDD en diciembre de 2009 (véase el gréfico 1). La repercusion econémica del empleo de este grupo
de fdrmacos es muy importante, de tal manera que durante el afio 2009 los SYSADOA orales supusieron un gasto
de 1.700.000 euros para el Servicio de Salud de las Islas Baleares (facturacion en receta médica oficial).

3. CONCLUSION Y PREGUNTA ABIERTA: ;POR QUE USAMOS UNOS MEDICAMENTOS DE EFICACIA
DUDOSA PARA TRARA LA ARTROSIS?

A pesar de los numerosos estudios que se han publicado sobre los SYSADOA, la evidencia que apoya su eficacia -tanto
sintomatica como estructural- es inconsistente y no permite recomendar su empleo en el tratamiento de la artrosis. Sin
embargo, tal y como hemos explicado, en las Islas Baleares la prescripcion de este grupo de farmacos sigue creciendo.

En otros paises de nuestro entorno, algunos SYSADOA estan comercializados como suplementos dietéticos -no como
medicamentos- y no estan financiados por el sistema sanitario publico. Como principio general, creemos que nuestro
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Grafico1. Consumo mensual de SYSADOA en las Islas Baleares en DDD 2005-2010.
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Fuente. base de datos de facturacion de recetas, Gestor de la Prestacion Farmacéutica GAIA-IB

Sistema Nacional de Salud no deberia financiar medicamentos de eficacia clinica dudosa y que podrian considerarse
de utilidad terapéutica baja. Puede que este sea un buen ejemplo para aplicar el concepto de coste de oportunidad
-tal y como recomienda el editorial de este nimero de £/ Comprimido- y pensar en el valor de los beneficios que
rendiria la mejor alternativa que al final descartamos en la decision de utilizar los SYSADOA. Esa mejor alternativa
posiblemente sea la educacion sanitaria del paciente y de sus familiares, el consejo dietético para perder peso y el
tratamiento rehabilitador que favorezca la mejora de la capacidad funcional de los pacientes.

Cecilia Calvo Pita, farmacéutica
Servicios Centrales del Servicio de Salud de las Islas Baleares

La autora declara no tener ninguin conflicto de intereses relacionado con la informacion contenida en el articulo.
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INFORME DE EVALUACION: dabigatran en la prevencion del
tromboembolismo

Pradaxa® (capsulas de 75 mgy 110 mg)

Dabigatran ha demostrado no inferioridad respecto a enoxaparina en dosis de 40 mg cada 24 horas
en la prevencion del tromboembolismo venoso, mostrando un balance entre beneficio y riesgo muy
similar a ésta, con la diferencia de que en caso de sobredosis accidental no hay, a dia de hoy, ningun
antidoto para revertir su efecto.

De momento no se dispone de estudios comparativos con otras heparinas de bajo peso molecular
ni con otros anticoaqulantes orales comercializados.

El coste del tratamiento con dab[;iatra’n supera el del tratamiento con enoxaparina (un 15% y un
18% para las artroplastias de rodilla y cadera, respectivamente).

Por todo lo comentado, el dabigatran puede suponer un beneficio afiadido para algun grupo de
pacientes sometidos a cirugia programada de reemplazo total de la cadera o de la rodilla, sobre todo
en el momento del alta hospitalaria.

Calificacion: modesta mejora terapéutica.

Indicaciones aprobadas

Prevencion primaria de episodios tromboembdlicos venosos en pacientes adultos sometidos a cirugia de reemplazo total
de la cadera o a cirugia de reemplazo total de la rodilla, programadas en ambos casos.

Mecanismo de accion

Dabigatran es un inhibidor directo, competitivo y reversible de la trombina -enzima que cataliza la transformacion del
fibrindgeno en fibrina en la cascada de coagulacion-, impidiendo la formacion de trombos.

Posologia

El tratamiento debe iniciarse en el periodo comprendido entre la primera hora y la cuarta posteriores a la cirugia, con una
dosis Unica inicial de 110 mg, y debe continuarse con 220 mg una vez al dia. En pacientes con insuficiencia renal moderada
(CICr 30-50 mU/min) o ancianos (>75 afios), la dosis recomendada al inicio es de 75 mg y la de mantenimiento, de 150
mg. La duracién del tratamiento en la artroplastia de rodilla es de 10 dias, y entre 28 y 35 dias en la artroplastia de cadera.

Para pasar de dabigatran a un anticoagulante parenteral, hay que esperar 24 horas después de la administracion de la
ultima dosis de dabigatran. En caso contrario, se recomienda iniciar la administracién de dabigatran en el momento en
que estaba programada la administracion del anticoagulante parenteral.

Farmacocinética

El dabi?atrén etexilato es un profarmaco que se transforma en dabigatran en el organismo. Presenta una biodisponibilidad
oral del 6,5%, aproximadamente. El metabolismo por la via hepatica es parcial. Por excrecion renal, se elimina inalterada
el 80% de la dosis.

EFICACIA CLINICA

La eficacia y la sequridad de dabigatran se han establecido basandose en dos ensayos pivotales (RE-MODEL y RE-
NOVATE) y un ensayo de apoyo (RE-MOBILIZE). Se trata de tres ensayos aleatorizados, doble ciego, de no inferioridad,
en pacientes sometidos a cirugia de rodilla o de cadera, en los que se compara dabigatran a dosis de 150 mg ¢/24 horas
y de 220 mg ¢/24 horas con enoxaparina a dosis de 40 mg ¢/24 horas (pauta europea) o enoxaparina a dosis de 30
mg /12 horas (pauta habitualmente empleada en los Estados Unidos). La variable primaria es una variable combinada
de tromboembolismo venoso (TEV) y la variable secundaria es un combinado de TEV mayor (embolismo pulmonar,
trombosis venosa profunda proximal) y muerte.

Los estudios pivotales demuestran la no inferioridad del dabigatrén (220 mg ¢/24 horas o 150 mg ¢/24 horas) respecto
a la enoxaparina (40 mg /24 horas), sin que se evidencien diferencias relevantes en el riesgo de sangrado.
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En el ensayo de apog/o, en el que se compara el dabégatrén con 30 mg /12 horas de enoxaparina, esta demuestra una
eficacia superior al dabigatran (diferencia absoluta del 5,8% en la variable principal compuesta) y un riesgo mayor de
hemorragia (diferencia absoluta de 0,8% en hemorragias graves).

Las limitaciones de estos ensayos estan relacionadas con la poca representatividad de los pacientes incluidos (solo un
6% con insuficiencia renal moderada, menos del 20% con mas de 75 afios, etc.), el amplio margen de no inferioridad
(7-9%) y la limitada duracion de los ensayos.

SEGURIDAD (efectos adversos, contraindicaciones, precauciones e interacciones)

No se encontraron diferencias significativas en las complicaciones hemorragicas -medidas como variable principal de
seguridad en los ensayos- entre el dabigatran y enoxaparina. Los efectos adversos mas frecuentes con dabigatran en
los ensayos fueron nduseas (20,5%), vomitos (16,8%), estrefiimiento (11,9%), insomnio (7,8%), edema periférico
(6,4%) e hipopotasemia (1,6%).

A pesar de que el perfil de se%uridad del dabigatran es similar al de enoxaparina, cabe destacar que en caso de sobredosis
accidental no hay, a dia de hoy, ningln antidoto para revertir su efecto; en cambio, para las heparinas de bajo peso
molecular se dispone del sulfato de protamina.

Dabigatran esta contraindicado en los casos de insuficiencia renal grave (CICr<30 mL/min) y debe ser usado con
precaucion en los casos de insuficiencia hepética.

COSTE COMPARATIVO (importe por paciente y aiio)

Il Coste de 10 dias de tratamiento en la artroplastia de rodilla Il Coste de 30 dias de tratamiento en la artroplastia de cadera
Enoxaparina 40 mg 44€
Dabigratan 150/220 52€
Enoxaparina 40 mg 133€
Dabigratan 150/220 162€
0€ 50 100 150 200

Fuente: GAIA-IB. Sistema de Informacion de la Prestacion Farmacéutica. Catalogo Corporativo del Servicio de Salud, septiembre de 2009.

LUGAR EN LA TERAPEUTICA

Dabigatran ha demostrado no inferioridad respecto a enoxaparina en la prevencion de TEV después de una cirugia
programada de rodilla o cadera, sin presentar diferencias relevantes en cuanto a la interrupcion del tratamiento por
efectos adversos graves ni en el riesgo de sangrado. La innovacion que introduce la administracion oral tiene como
contrapartida un coste mayor, motivo por el que el dabigatran puede aportar un beneficio afiadido a algun grupo de
pacientes, sobre todo en el momento del alta hospitalaria, ya que en el post-operatorio inmediato las nduseas y los
vémitos podrian dificultar el inicio del tratamiento. Por todo ello, concluimos que con la evidencia disponible actualmente,
dabigatran es una modesta mejora terapéutica.

Autora: Josefina Giménez Castellanos, farmacéutica del Hospital de Manacor
Revisores: Beatriz Calderén Hernanz, farmacéutica del Hospital Son Llatzer
Gabriel Mercadal Orfila, farmacéutico del Hospital Mateu Orfila
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