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El Departamento de Salud de la
Comunidad Foral de Navarra ha puesto en
marcha una serie de mecanismos como
desarrollo de una estrategia para la
adquisicion y utilizacion racional de
medicamentos en los centros sanitarios
del  Servicio Navarro de  Salud-
Osasunbidea. En este contexto, a finales
de 2014, el Servicio de Prestaciones
Farmacéuticas acorddé modificar el
sistema de prescripcion para 10s
pacientes cronicos de los medicamentos
conocidos como SYSADOA (farmacos de
accion lenta cuyo acrénimo viene de las
siglas “symptomatic slow action drugs for
osteoarthritis”); mientras hasta la fecha los
pacientes tenian pautado su tratamiento
por un periodo de un ano, actualmente la
prescripcion no puede abarcar mas de
tres meses, siendo por o tanto revisable
por parte del médicos de Atencion
Primaria de forma trimestral. Asimismo,
con fecha 31 de marzo se procedid por
parte del Servicio Navarro de Salud-
Osasunbidea, al cierre automatico de las
prescripciones de SYSADOA activas en el
programa LAMIA. La Alianza General de
Pacientes (AGP) considera que esta
situacion de suspension de receta
electronica de los SYSADOA podria
derivar en un problema de equidad, por lo
que ha instado al Comisionado para la
Equidad a analizar el caso:

Respecto a la evidencia existente sobre
estos medicamentos, aunque hasta hace
unos afos podria  pensarse que era

Resumen

heterogénea, en el momento actual se han
producido evidencias cientificas de gran
valor que cambian de forma radical este
aspecto y que ponen en valor el papel de
estos medicamentos.

La Ficha de Evaluacion Terapéutica del
Condroitin sulfato  / Glucosamina,
elaborada por el Comité de Evaluaciéon de
Nuevos Medicamentos de Navarra en el
mes de marzo de 2012, concluia que no
han demostrado ser superior a placebo en
el tratamiento sintomatico de la artrosis de
rodilla. No obstante, el Comisionado para
la Equidad considera que existen
evidencias para instar al Servicio Navarro
de Salud-Osasunbidea a que revise esta
evaluacion, teniendo en cuenta las nuevas
investigaciones clinicas que avalan de
forma clara que no esta justificada la
evaluacion realizada en 2012 sobre la
eficacia de SYSADOA en el tratamiento de
la artrosis. Ademas, por su buen perfil de
bioseguridad, estan especialmente
justificados en casos de artrosis de
pacientes con enfermedades de base
como insuficiencia hepatica, cardiaca,
renal o respiratoria, ademéas de los
casos de pacientes con problemas de
tolerancia gastrica. Igualmente, hay que
considerar la prescripcion de SYSADOA
fundamentalmente en determinados
pacientes que presentan alteraciones en
la férmula sanguinea, hipoglucemia vy
dermatitis alérgica.
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Informe sobre la problematica planteada y posibles soluciones para
promover la equidad sanitaria ante el tratamiento de la Artrosis y
posicionamiento de los SYSADOA

Prof. Angel Gil de Miguel

Catedratico en Medicina Preventiva y Salud Publica de la Universidad Rey Juan Carlos
Vicerrector de la Universidad Rey Juan Carlos
Comisionado para la Equidad de la Alianza General de Pacientes

1. ldentificacién sintética del problema de equidad percibido por los
pacientes

Los pacientes afectados por artrosis, representados a través de la Liga
Reumatolégica Espafiola (LIRE) y de la Asociacion Espafiola contra la Osteoporosis
(AECQOS), han manifestado a la AGP su preocupacion por la situacion que sufren en
algunas Comunidades Autébnomas, percibiendo que la introducciéon de limitaciones a
la prescripcion ha dificultado el acceso a ciertos tratamientos, y mas
especificamente a los SYSADOA (farmacos de accién lenta cuyo acrénimo viene de
las siglas “symptomatic slow action drugs for osteoarthritis”), farmacos aprobados
por la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) y
financiados a cargo del SNS (fundamentalmente sulfato de glucosamina y sulfato de
condroitina). Hay quien incluye en el mismo grupo a la diacereina, inicialmente
considerada entre los Sysadoa, pero se constata que dicho farmaco presenta un
mecanismo de accion diferente al condroitin sulfato y la glucosamina, tanto por su
mecanismo de accién como su perfil de seguridad, por lo que la diacereina no es
objeto de examen en este informe.

2. Acotacién territorial de personas / pacientes afectados

En relacion a las alternativas terapéuticas para el tratamiento de la artrosis, algunas
CC.AA., establecen un “posicionamiento terapéutico” de los farmacos implicados en
el tratamiento de esta afeccidn basado en ciertas referencias “estandar” en el que se
ordenan los tratamientos para su prescripcion, todo ello atendiendo a criterios de
“eficacia, seguridad y coste del tratamiento”. En el caso de la Comunidad Foral de
Navarra, el Servicio Navarro de Salud dispone de una estrategia para el Uso
Racional del Medicamento (URM) con el objetivo de favorecer una prescripcion
efectiva, segura y eficiente por parte de los facultativos. En este contexto, el Servicio
de Prestacién Farmacéutica asesora a los médicos de Atencidn Primaria,
principalmente, a través de una serie de publicaciones periddicas y del seguimiento
de una serie de indicadores de calidad de prescripcion farmacéutica.

En marzo de 2012, el Comité de Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Navarra
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publicé en el Boletin de Informacién Terapéutica del Servicio Navarro de Salud la
Ficha de Evaluacion Terapéutica del Condroitin sulfato / Glucosamina, donde se
establece una clasificacion de las terapias actualmente disponibles para el
tratamiento de la artrosis. El Paracetamol y, como alternativa, el Ibuprofeno se situan
como primera opcion. A este respecto, y empezando por el Paracetamol, hay que
sefialar que su efecto es fundamentalmente analgésico, y no antiinflamatorio (por lo
que no es efectivo para el componente inflamatorio subyacente en la artrosis) y que,
ademas, tiene potenciales efectos adversos que han de ser tenidos en cuenta,
especialmente en pacientes con afectacion hepatica. También hay que considerar
que en determinados pacientes y a ciertas dosis puede presentar toxicidad renal,
alteraciones en la férmula sanguinea, hipoglucemia y dermatitis alérgica. Respecto al
Ibuprofeno, se trata de uno de los antiinflamatorios no-esteroideos (AINE) sobre los
gue se cuenta con mas experiencia y con un perfil de seguridad mas contrastado.
En cualquier caso, de nuevo hay que sefalar los riesgos que podria ocasionar el
empleo crénico de este grupo farmacolégico de 12 linea (AINEs), que no solo tienen
un riesgo de agresion a la mucosa gastrica (o que hace que tengan que asociarse a
medicamentos inhibidores de la bomba de protones o gastroprotectores —lo cual hay
que tener en cuenta a la hora de evaluar los costes—) sino que estan contraindicados
en pacientes con insuficiencia hepatica, cardiaca, renal o respiratoria grave. Como
alternativa, las opciones son AINEs orales, opioides, capsaicina topica y corticoides
intraarticulares.

En cuanto a los SYSADOA, el Comité de Evaluacion de Nuevos Medicamentos de
Navarra concluye que las pruebas de la eficacia en el tratamiento sintomatico de la
artrosis son escasas. En octubre de 2014, el Servicio de Prestaciones Farmacéuticas
acordd dejar de recomendar el uso de los SYSADOA, informando por carta a los
meédicos de Atencion Primaria de la programacion del “cierre automatico de las
prescripciones de SYSADOAs en LAMIA” segun recoge la citada carta.

A la vez, se informaba a los facultativos de que recibirian la relaciéon de pacientes en
tratamiento con SYSADOA para que valoraran “la posibilidad de finalizar la
prescripcion del farmaco a estos pacientes”.

A este Comisionado le surge, asimismo, la duda acerca de cual es el procedimiento
que el facultativo debe seguir en la instauraciéon de nuevos tratamientos, en
pacientes en los que otras terapias han fracasado, estan desaconsejadas o han
generado algun tipo de acontecimiento adverso.

Por otra parte, segun la informaciéon que ha podido recabar hasta la fecha este
Comisionado, el sistema de prescripcion de los SYSADOA para los pacientes
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croénicos se ha modificado, acotando a un maximo de tres meses (antes era un afio)
el periodo por el que el médico de Atencidon Primaria puede pautar el tratamiento a
un paciente con artrosis.

Ante ello, este Comisionado ha de decir que la revision sistematica de la evidencia
cientifica disponible sobre el tema revela resultados heterogéneos, lo que deja
espacio para la controversia y diversidad en las guias de préctica clinica y hace que
el dictamen del Comité de Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Navarra no
pueda ser considerado de partida como completamente adecuado. Permitaseme
elaborar lo anterior. Por un lado, es cierto que los SYSADOA son medicamentos
autorizados en Espafia por la AEMPS' y por la Agencia Europea del Medicamento®, e
indicados para el tratamiento de la artrosis y contemplados entre los que se financian
por el Sistema Nacional de Salud. Segun estos datos avalados por la AEMPS, se
concluye que los SYSADOA son un tratamiento farmacolédgico eficaz y seguro en el
tratamiento sintomatico de la artrosis. La Sociedad Espafiola de Reumatologia los
sittia como de nivel 1 en su protocolo para la rodilla’. Otras sociedades europeas,
como la European Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis and
Osteoarthritis’ (ESCEQ) y la European League Against Rheumatism® (EULAR)
también defienden su utilizacion. En el otro extremo, la Osteoarthritis Research
Society International (OARSI), que en diversas ocasiones habfa mostrado una
postura favorable a su utilizacion, ha emitido en 2014 una nueva Guia para el manejo
no quirdrgico de la osteoartritis de rodilla® donde establece, tanto para el condroitin
como para la glucosamina, las recomendaciones de “incierta” para la mejoria de los
sintomas y de “no apropiada” para la modificacion de la enfermedad. Mas aun, el
influyente National Institute for Health and Care Excellence (NICE), de Reino Unido,
en su guia clinica n° 177 para el manejo y tratamiento de la osteoartritis en adultos’
(febrero de 2014) no contempla la utilizacion de estos productos en el manejo de la
osteoartritis. En Estados Unidos las posturas tampoco promueven por ahora el uso
de los SYSADOA. La American Academy of Orthopaedic Surgeons (AAQOS), en la

8
segunda edicion de su guia para el tratamiento de la osteoartritis de rodilla, afirma
que aun no hay evidencias para recomendar la glucosamina y el condroitin en el
tratamiento de tal patologia. Posturas similares son defendidas por el American

College of Rheumatology (ACR) en su guia de 2012" y la Agency for Healthcare

10

Research and Quality (AHRQ) .

Para intentar comprender la heterogeneidad o las discrepancias en la evidencia
presentada por sociedades cientificas de gran prestigio, este Comisionado cree que
estos resultados vendrian influenciados por el hecho de que dichos productos, tanto
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en Reino Unido como en Estados Unidos, tienen la consideracion de nutracéuticos,
no de medicamentos, y que se presentan en combinaciones y dosis que poseen
menor efecto que las de las formas aprobadas como medicamentos. En otras
palabras, en los productos nutracéuticos la calidad del ingrediente activo (pureza,
caracteristicas fisico-quimicas, presencia de contaminantes, etc.) puede variar de
forma notable, llegando a comprometer la eficacia y seguridad del complemento
nutricional. Por consiguiente, los nutracéuticos no pueden garantizar una correcta
biodisponibilidad oral (absorcion) del producto, ni una adecuada eficacia ni un
correcto perfil de seguridad. Cualquier cambio producido en algun excipiente o en el
material de partida podria modificar estos parametros. Sin embargo, la AEMPS vy la
EMA considera condroitin sulfato como un producto biolégico (dada las
caracteristicas quimico-estructurales de la molécula, asi como su produccién de
origen bioldgico), no sustituible con productos que no hayan demostrado una
bioequivalencia clinica y, mucho menos, con productos nutracéuticos, y creemos
que ahi radica la fundamental discrepancia en la evaluacion. Esto mismo ha sido
explicado por Sociedades como la Espafola de Medicina Familiar y Comunitaria

1"

(SEMFYC) .

Existen nuevos estudios que ponen en evidencia la eficacia, efectividad y sobre todo
el buen perfil de seguridad y ausencia de efectos secundarios, interacciones con
otros farmacos o eventos adversos de los SYSADOA, estudios que merecen ser
citados y que contribuyen en gran medida a aclarar las dudas que hayan podido
surgir tiempo atras. El primero de ellos es el estudio de Hochberg MC, et al; titulado
on behalf of the MOVES Investigation Group™ que describe los resultados de un
ensayo clinico doble-ciego multicéntrico, realizado en 4 paises europeos: Francia,
Alemania, Polonia y Espafa, que se planted con el objetivo de comparar la eficacia
del tratamiento con glucosamina a 500 mg y condroitin 400 mg, en ambos casos
administrados 3 veces al dia, con la de Celecoxib 200 mg/dia, administrados durante
6 meses. Todos los pacientes presentaban osteoartritis de rodilla, con dolor
moderado-severo, puntuacion > 301 en la escala de Western Ontario y McMaster,
indice de osteoartritis (WOMAC). Se reclutaron un total de 606 pacientes partiendo
de la hipdtesis de no inferioridad.

Entre los resultados mas relevantes se describe una reduccion media de la
puntuacion WOMAC del dolor en el grupo de condroitin + glucosamina de -185,7 (-
200,3 a -171,1) (51% de reduccion) en referencia a la evaluacion basal. En el grupo
de pacientes tratado con celecoxib la reduccién media fue similar -186,8 (-201,7 a -
171,9) (560,2% de reduccion). Estos valores se sitian dentro del margen de no-
inferioridad, -40:-1,11 (-22 a 19,8; p= 0,92). A los 6 meses del tratamiento el 79,7%
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de los pacientes en el grupo de combinacion y el 79,2% en el grupo tratado con
celecoxib, habrian cumplido los criterios OMERACT-OARSI y en ambos grupos se
habia producido una reduccion > 50% en la presencia de inflamaciéon articular. No
se observaron diferencias en la evolucion de ninguna de las variables secundarias,
incluyendo la incidencia y gravedad de los efectos adversos.

El segundo publicado recientemente, el grupo Cochrane coordinado por Singh JA,
publica: “Chondroitin for osteoarthritis” en la Cochrane Database Syst Rev 2015, Jan
28" hace una revision en la que se describen los resultados de un metandlisis en el
que se incluyen 43 ensayos clinicos controlados y randomizados, en los que un total
de 4962 pacientes son tratados con condroitin y 4148 con placebo o con otros
farmacos. La mayor parte de estos pacientes presentaban osteoartritis de rodilla, de
cadera o de la mano. La duracion del tratamiento en estos ensayos clinicos oscilaba
entre un mes y tres afios.

Como resultados mas relevantes, los autores destacan que los pacientes tratados
con condroitin alcanzaron mejor puntuacion en las escalas del dolor, con diferencias
estadisticamente significativas frente a placebo, en los estudios con duracion inferior
a 6 meses, con una diferencia absoluta inferior al 10%, (IC95% de 15-6%), NNT de 5
(IC95%: 3-8), con un nivel de evidencia bajo y el de error sistematico elevado,
motivado fundamentalmente por la elevada heterogeneicidad entre los ensayos
clinicos. En el caso de los estudios donde el tratamiento se utilizé durante mas de 6
meses, la diferencia del riesgo absoluto para el dolor fue del 9% (CI95%: 18- < 0%).

La administracion de condroitin, solo 0 en combinacion con glucosamina o con otro
tipo de suplemento, se asocié con una reduccion estadisticamente significativa del
dolor cuando fue comparado con el placebo o con un control activo, con un riesgo
en la diferencia inferior al 10% (intervalo de confianza del 95%, 14-5%) NNT = 4
(CI95% CI 3-6). La evaluacion de aspectos funcionales mostré ausencia de
significacion estadistica con diferencia < 1% (Cl95%<6-<3%). Las diferencias en el
indice de Lequesne fueron significativamente favorables a condroitin cuando se
compar6 con placebo, con una diferencia absoluta del inferior al 8% (IC95% 12%-
4%).

La combinacion de condroitin con glucosamina, en comparacion con placebo o con
control activo, no produjo diferencias estadisticamente significativas en el nimero de
efectos adversos, retiradas por efectos adversos y numero de efectos adversos
graves.
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3. Estandares de calidad en el diagnéstico, tratamiento y cuidados
necesarios para el abordaje apropiado de la patologia estudiada

Este Comisionado cree que la ficha de evaluacion terapéutica elaborada por el
Comité de Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Navarra para Condroitin sulfato /
Glucosamina en artrosis, si bien tiene su base y fundamento, necesitan de una
actualizacién y mejora continua que tenga en cuenta todos los avances cientificos
que se van produciendo. En ese sentido, tras valorar la evidencia disponible en la
actualidad, este Comisionado cree necesaria una actualizacion de la Ficha de
Evaluacion Terapéutica de la eficacia del Condroitin sulfato / Glucosamina en artrosis
asi como una justificacion por parte del Servicio Navarro de Salud- Osasunbidea de
la decision de acotar la prescripcion de los SYSADOA a tres meses frente a otros
farmacos para los que se permite la prescripcion para un afio entero, ya que se
podria estar poniendo en duda el criterio del facultativo a la hora de establecer su
prescripcion, ocasionando perjuicios adicionales al paciente, asi como vulnerando el
derecho de los ciudadanos a obtener acceder a los medicamentos en condiciones
de igualdad en todo el Sistema Nacional de Salud, sin perjuicio de las medidas
tendentes a racionalizar la prescripcion y la utilizacion de medicamentos y productos
sanitarios que puedan aportar las Comunidades Auténomas en ejercicio de sus
competencias'.

4. Conclusién global

Teniendo en cuenta la evidencia de los estudios recientemente publicados12,13, el
metanalisis de la Cochrane y el ensayo clinico doble ciego randomizado, se puede
situar a condroitin sulfato, solo o en combinacion, como una opcion de interés en el
tratamiento de la artrosis ya que produce mejoria del dolor y de la inflamacién con
una intensidad no inferior a de la un control activo como celecoxib, y superior a la del
placebo. Considerando la excelente tolerabilidad puede plantearse como una
alternativa de primera linea en pacientes en los que los analgésicos y los AINE han
perdido o no tienen ya efectividad.

Por lo tanto, este Comisionado insta al Servicio Navarro de Salud- Osasunbidea a
reevaluar la eficacia del condroitin sulfato, solo 0 en combinacién para el tratamiento
de la artrosis. Asimismo, solicita al Servicio Navarro de Salud- Osasunbidea la
explicacion sobre la decisiéon de modificar el sistema de prescripcion de los
SYSADOA para los pacientes cronicos.
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