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Lista de abreviaturas y siglas

AINE Antiinflmatorio no esteroideo
Gluc Glucosamina

Gluc-Coid Glucosamina mas condroitin
Mg miligramo

OA Osteoartrosis

Pisc piscledina

WOMAC Western Ontario and McMaster Univertities Osteoarthritis Index)
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Resumen ejecutivo

Introduccién: la OA es la forma mas comun de enfermedad de las articulaciones y la
principal causa de discapacidad de las personas de la tercera edad. Su alta prevalencia en
una poblacion que usualmente tiene comorbilidades asociadas que requieren otros
medicamentos obliga a buscar otras alternativas terapéuticas con minimos eventos
adversos y pocas interacciones medicamentosas. Condroitin es un medicamento
regenerador de cartilago que se ha usado en el manejo de estos pacientes. Esta evaluacion
tecnoldgica se desarrolld en el marco de la actualizacion integral del Plan Obligatorio de
Salud para el afio 2015.

Objetivo: evaluar la efectividad y seguridad del uso de condroitin comparado con
acetaminofén, antiinflamatorios no esteroideos, glucosamina, condroitin mas glucosamina,
diacereina, acido hialurénico ¢ fitoterapéuticos, en pacientes osteoartrosis.

Metodologia: la evaluacion fue realizada de acuerdo con un protocolo definido a priori
por el grupo desarrollador. Se realizd una busqueda sistematica en MEDLINE, EMBASE,
Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews of Effects y
LILACS, con restriccion al idioma inglés y espafol y limitada a revisiones sistematicas
publicadas en los ultimos cinco afios y ensayos clinicos sin restriccion de tiempo. Las
busquedas electrénicas fueron hechas entre octubre y diciembre de 2014 y se
complementaron mediante busqueda manual en bola de nieve y una consulta con
expertos tematicos. La tamizacion de referencias se realizd por un revisor. La seleccién de
estudios fue realizada mediante la revision en texto completo de las referencias
preseleccionadas, verificando los criterios de elegibilidad. La calidad de los estudios fue
valorada con la herramienta de riesgo de sesgo de la Colaboracién Cochrane. Las
caracteristicas de los estudios fueron extraidas a partir de las publicaciones originales. Se
realizd una sintesis narrativa de las estimaciones del efecto para las comparaciones y
desenlaces de interés a partir de los estudios de mejor calidad. Se estimaron medidas
combinadas del efecto a través de un metanalisis con el método de Mantel-Haenszel y un
modelo de efectos aleatorios, empleando el programa RevMan 5.2.

Resultados: condroitin es semejante a los AINEs, glucosamina y glucosamina mas
condroitin en mejorar los desenlaces como dolor y funcionalidad a los seis meses y el
desenlace radiologico proporcion de pacientes con progresion de la disminucion de la
amplitud del espacio articular. Los AINEs, glucosamina y glucosamina mas condroitin son
superiores en los desenlaces rigidez a los seis meses segun puntaje en la escala WOMAC
(RR=5.97 IC 95% 1.45, 10.49). Condroitin sulfato es no inferior a pascledina en estos
mismos desenlaces. Ademas en relacion a seguridad no se reportd ningln evento adverso
serio a ninguno de los medicamentos evaluados, incluyendo condroitin. La adherencia al
tratamiento fue muy buena tanto a los seis meses como a los 24 meses y la percepcion de
tolerancia fue superior al 94%.

Conclusiones: condroitin es semejante en efectividad y seguridad a glucosamina,
glucosamina mas condroitin, AINEs y pascledina en pacientes con osteoartrosis.
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Introduccion

La osteoartrosis (OA) es una enfermedad de las articulaciones que por lo general afecta a
personas de mediana y tercera edad, la cual involucra toda la articulacion, incluyendo el
cartilago, el revestimiento de la articulacion, los ligamentos y el hueso, y se caracteriza por
deterioro cartilaginoso, cambios &seos, deterioro de tendones y ligamentos y diferentes
grados de inflamacion de la membrana sinovial. La OA es la forma mas comun de
enfermedad de las articulaciones y la principal causa de discapacidad de las personas de la
tercera edad. Tiende a atacar las articulaciones de la mano, columna, caderas y rodillas. La
OA no es una enfermedad degenerativa que progrese inevitablemente con la edad, sino
que su inicio y progresion dependen de la interaccion de multiples factores que incluyen la
alteracion en la regulaciéon de la matriz extracelular del cartilago, los procesos
inflamatorios, factores mecanicos e influencias genéticas. Se puede clasificar como
primaria o idiopatica cuando se aparece en ausencia de algun factor predisponente
conocido y como secundaria, cuando esta asociada a un factor patogénico local o
sistémico subyacente, pero anatomopatolégicamente son indistinguibles.

La poblacién colombiana no es ajena al fenémeno mundial de envejecimiento poblacional
debido a unas mejores condiciones de salud publica y un mayor acceso al tratamiento de
todo tipo de enfermedades. Es asi como en Colombia se observd un aumento gradual de
la poblacién mayor de 65 afios, que para 1980 se estimaba era del 5,60%, el 6,80% para el
ano 2000 y se estima que sea 12,80% para el afio 2025. Un estudio en 2002 demostré que
las enfermedades del sistema osteomuscular y conectivo fueron la segunda afeccion mas
prevalente entre poblacibn mayor de 65 afios en nuestro pais, después de las
enfermedades cardiovasculares, siendo la artritis (7%), la osteoporosis (5%) y los problemas
de columna (1%) los mas frecuentes. La osteoartrosis fue la enfermedad de mayor
prevalencia en la poblacion mayor de 40 afios, con gran impacto en la productividad y en
la calidad de vida de las personas (1).

Por las razones expuestas, esta patologia amerita la busqueda de un tratamiento 6ptimo
que logre reducir el dolor y mejorar el funcionamiento de las articulaciones afectadas, con
los minimos eventos adversos posibles.

El tratamiento de esta patologia tradicionalmente se ha realizado con antiinflamatorios no
esteroideos, sin embargo su efectividad no es completa y principalmente, hay dudas sobre
su seguridad, pues ademas de la posibilidad de Ulceras gastricas y nefropatia se suman los
recientes reportes de aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular, lo que obliga a
buscar alternativas de tratamiento seguras y eficaces. De otro lado no hay que olvidar el
hecho de que los pacientes mayores de 45 afos, edad en la que esta patologia es mas
frecuente, usualmente hay otras enfermedades concomitantes que requieren terapia
farmacologica, por lo que se deben buscar medicamentos con las minimas interacciones
posibles.
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Esta evaluacion de tecnologia tiene como objetivo examinar los beneficios y riesgos del
uso de condroitin para el tratamiento de pacientes con osteoartrosis, como uno de los
criterios para informar la toma de decisiones relacionada con la posible inclusién de
tecnologias en el Plan Obligatorio de Salud, en el marco de su actualizacion integral para

el afio 2015.
8
Autopista Norte No. 118 — 30 | Of 201 - 202. www.ie_ts.org.co
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: (1) 3770100 E-mail contacto@iets.org.co




|ETS Instituto de Evaluacion S —
T lecnologica en Salud .

1. Condicion de salud y tecnologias de interés
1.1.  Condicién de salud de interés

La osteoartrosis (OA) es una enfermedad de las articulaciones que por lo general afecta a
personas de mediana y tercera edad, la cual involucra toda la articulacion, incluyendo el
cartilago, el revestimiento de la articulacién, los ligamentos y el hueso, y se caracteriza por
deterioro cartilaginoso, cambios &seos, deterioro de tendones y ligamentos y diferentes
grados de inflamacion de la membrana sinovial.

La osteoartrosis afecta a un 15% de la poblacion mundial. Actualmente es la patologia de
mayor diagnédstico en la practica clinica y se espera que se duplique su diagnostico para
2010 debido al aumento de la prevalencia de obesidad en la poblacion, lo que se hace
evidente en estadisticas de Estados Unidos donde aumento el diagndstico de OA de
cadera, rodilla y manos de 21.000.000 de individuos de 25 afios o mas en 1995 a
27.000.000 en solo una década. El estudio de OA de Framingham reporta una prevalencia
de hallazgos radioldgicos de OA de mano en 6.8% y OA de rodilla en 19% de la poblacion
de dicha cohorte. El proyecto de OA de Johnston County reporta una prevalencia de 28%
de OA de rodilla y cadera en poblacion afroamericana y caucasica (2).

La OA sintomatica es menos frecuente que la OA radiologica. Esta es definida como la
presencia de dolor y rigidez asociada a hallazgos radiologicos de OA (2). El estudio de OA
de Framingham reporta una prevalencia de OA sintomatica de manos en 26% de las
mujeres y 13% de los hombres y el proyecto de OA de Johnston County reporta una
prevalencia de 17% de OA de rodilla sintomatica y 10% de OA de cadera sintomatica (2).
Un estudio cubano reporta OA de manos sintomatica, con una prevalencia de 15% en la
poblacion (3).

La OA resulta de una interaccion compleja de factores mecanicos, celulares y bioquimicos

que se comportan como un conjunto de factores de riesgo que juntos pueden llevar a el
desarrollo de osteoartrosis en un individuo determinado (ver Figura 1) (2).
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Figura 1. Factores de riego que pueden aumentar la incidencia de osteoartrosis (Traducido
de Johnsosn 2014 (2)).

Factores de riesgo Factores de riesgo Factores de riesgo
locales modificables sistémicos modificables sistémicos no
1. Fuerza muscular modificables
2. Actividad 1. Obesidad

fisica/ocupacion 2. Dieta 1. Edad
3. Dano articular 3. Metabolismo éseo 2. Sexo
4. Alineacion articular 3. Genética
5. Desigualdad en la 4. Etnia

longitud de las

extremidades

Articulacién susceptible Individuo predispuesto

\/

Aumento de riesgo e
incidencia de OA

La edad sin duda es un factor de riesgo para OA y aunque el mecanismo exacto aun es
desconocido, se puede atribuir esto a la disminucion de la capacidad de adaptacién de los
tejidos articulares a los retos biomécanicos debido a la sarcopenia y al aumento del
recambio 6seo, ademas contribuye la senescencia tisular (2).

El sexo femenino también es un factor de riesgo para padecer OA y también tienen una
mayor prevalencia de OA de mano, pie y rodilla. Ademas ser mujer favorece OA mas
severa tanto desde el punto de vista clinico como radiologico, este ultimo en particular
después de la menopausia. El papel de los estrogenos aun no es claro pues el resultado
de los estudios es conflictivo. Parece que contribuyeran mas diferencias en la fuerza del
hueso, la alineacion, la laxitud del ligamento, el embarazo y la fuerza neuromuscular.
También al tener un volumen reducido de cartilago de la rodilla comparado con los
hombres, pero no esta claro si esto podria contribuir a acelerada pérdida de cartilago tan
notoria en el sexo femenino (2).

También los aspectos genéticos estan claramente relacionados encontrando antecedente
familiar en 60% de pacientes con OA la cadera y de la mano y hasta el 40% de OA de la
rodilla. Muchos genes han sido identificados que puedan jugar un papel en las vias
patoldgicas de la OA: los genes para los receptores de vitamina D, factor de crecimiento
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similar a la insulina 1, Colageno tipo 2 y factor de crecimiento 5 (GDF5) y pueden ser
futuros targets farmacoldgicos. También hay vinculos con el area de 'cromosoma 2q' y la
OA nodal, OA de cadera en las mujeres y el cromosoma 11q, el ‘cromosoma 7g22' y la OA
de rodilla OA y GDF5 una proteina 6sea morfogenética expresado en las estructuras
articulares y esqueléticos y la OA de rodilla y de la cadera. Otras sefales, tales como ESD2,
SMAD3 y ASPN también pueden estar involucrados en la susceptibilidad a desarrollar OA

(2).

La obesidad es sin duda otro factor de riesgo para OA particularmente de cadera y rodilla,
siendo mas fuerte para la rodilla y ademas de estar relacionado con una mayor progresion
radiologica. En el estudio de OA de Framingham se demostré6 como disminuir 5 Kg de
peso disminuyd en un 50% el riesgo de padecer OA y otro estudio mostrd que el riesgo
atribuible poblacional para la OA de la rodilla debido a la obesidad era de 29%. La
obesidad también estd asociada con OA mano por efectos sistémicos metabodlicos e
inflamatorios (2).

En relacién a la nutricidn, especies reactivas de oxigeno a nivel tisular pueden favorecer la
OA. También el déficit de vitamina D y el déficit de vitaminas antioxidantes como la
vitamina C, al igual que el déficit de vitamina K (niveles de filoquinona <0.5 nmoles/L. Sin
embargo, aumentar la ingesta de vitaminas antioxidantes no ha demostrado disminuir el
riesgo de OA (2).

En cuanto a la actividad fisica y ocupacion, las actividades que requieren estar en cuclillas o
de rodillas aumenta a 2 veces el riesgo de padecer OA de rodilla. Actividades que
impliquen estar mucho tiempo de pie o levantamiento aumentar el riesgo de OA de cadera
y actividades que impliquen destreza manual se relacionan con OA de manos. En relacion
al deporte, si este no implica dafio articular, no esta relacionado con mayor riesgo de OA

(2).

Como es de esperar, el trauma articular y 6seo, la desalineacion de las articulaciones, las
diferencias no anatomicas de la longitud de las extremidades inferiores también se
relacionan con el desarrollo de OA (2).

La OA puede ser asintomatica, solo con compromiso radiologico y la sintomatica. Ademas
del dolor y la rigidez articular los pacientes pueden presentar los pacientes pueden
presentar crujidos, inestabilidad articular, derrame, nddulos (manifestacién de la presencia
de osteofitos), atrofia muscular y en casos avanzados limitacion del rango articular (2, 4).

Ademas de las clasificaciones radioldgicas que no son muy practicas y no son Utiles en
pacientes con OA inicial, la OA se clasifica de acuerdo a su causa en (5):

= Osteoartritis primaria: generalmente asociada a sindrome varicoso, pie plano vy
obesidad.
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Osteoartritis secundaria: postraumatica. Fractura de los condilos, rotula o platillos
tibiales; roturas meniscales; menisectomias e inestabilidad ligamentosa cronica.

= Posinfecciosas.

= Posquirdrgicas (menisectomias).

= Inflamatorias: artritis reumatoidea; metabdlicas (gota, condrocalcinosis).
= Osteocondritis disecante.

= Necrosis 6sea avascular de los condilos femorales.

= Desviaciones axiales de los miembros inferiores.

De otro lado, la osteoartrosis (OA) produce un gran impacto en la calidad de vida del
paciente y los que la padecen requieren ser tratados con un enfoque multidisciplinario (6).
En Estados Unidos 40% de os pacientes con osteoartrosis de rodilla reportan una calidad
de vida pobre o “pasable” y 50% han presentado caidas en el Gltimo afio (7).

La discapacidad atribuible a la osteoartritis puede ser evaluada por perdida de dias de
trabajo y las limitaciones en las actividades de la vida diaria. De acuerdo al CDC (Centro
para el Control y Prevencion de Enfermedades, el impacto de osteoartritis es sustancial: el
80% de los individuos afectados experimenta algun grado de limitacién del movimiento y
el 25% estan restringidos en las principales actividades de la vida diaria. En las personas
con osteoartritis de rodilla en concreto, el 14% requiere asistencia con las necesidades de
rutina y el 11 con cuidadores personales. En 2009 el 42% de los 49,9 millones de adultos
con artritis diagnosticada por un médico, tuvo actividad artritis atribuible limitaciones,
definiendo estas como cualquier limitacion en las actividades habituales de un individuo
como un resultado de los sintomas articulares. Se calcula ademas que 5.3% de adultos en
edad de laborar tiene limitaciones en el trabajo atribuibles a OA y que se pierden 3 dias de
trabajo por afio por persona por esta enfermedad (8).

En ddlares americanos, para Estados Unidos se calcula que para 2013 la OA dio cuenta de
gastos calculados entre $139.8 y $161.8 billones entre gastos directos e indirectos (8).

En la Tabla 1 se puede observar la descripcion de las prestaciones prestadas en Colombia

para el diagndstico M150, osteoartrosis primaria generalizada de acuerdo al Sistema
Integral de Informacion de la Proteccion Social (SISPRO) (9).
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Tabla 1. Casos con diagnéstico de rechazo de trasplante de rifidn, higado y corazdn en
poblacion que consulta al sistema de salud, Colombia, 2009-2013 (9).

2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 Total
general

M150 - (OSTEO)ARTROSIS K 32.303 26.969 29.261 32.790 15.595 136.918
PRIMARIA GENERALIZADA
De 0 a antes de 1 afio 57 55 12 1 2 127
De 01 a 05 afios 124 66 136 7 12 345
De 06 a 09 anos 43 31 34 7 16 131
De 10 a 14 afios 92 60 40 10 7 209
De 15 a 18 afios 162 | 178 94 105 64 603
De 19 a 26 afios 522 | 376 | 319 | 264 | 125 1.606
De 27 a 44 afios 3843 | 2857 @ 2892 3103 1327 @ 14.022
De 45 a 59 afios 12206 | 9850 10763 12501 5910 @ 51.230
De 60 y més 15254 | 13496 14971 16792 8132  68.645

Fuente: Sistema Integral de Informacién de la Proteccion Social - SISPRO (9).

Nota: los datos estan basados en los RIPS (Registro Individual de Prestacién de Servicios). Este sistema
consolida la informacién de las personas que consultan al sistema de salud, por lo tanto estas cifras no se
pueden interpretar como prevalencia o incidencia sino como la frecuencia de un diagnoéstico para la poblacién
que consulta.

1.2.  Tecnologias en salud de interés

Condroitin esta clasificado como un medicamento de accién lenta para el alivio de
sintomas en el tratamiento de la osteortritis. Es utilizado en combinacién con analgésicos
o medicamentos antiinflamatorios no esteroideos. Pertenece al grupo de los
glicosaminoglicanos, que son constituyentes estructurales de la matriz extracelular del
cartilago, se organizan organizan en agregados de alto peso molecular denominados
proteoglicanos (10).

1.2.1. Clasificacion ATC

Condroitin pertenece al grupo de sistema musculo esquelético, especificamente al grupo
de otros ginecoldégicos. En la Figura 2, se observa la estructura del grupo y los
comparadores AINES.
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Figura 2. Estructura del grupo de y sus comparadores.
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Fuente: construccion propia (11).
1.2.2. Informacion acerca del medicamento

Mecanismo de accién: los glicosaminoglicanos sulfatados exdgenos poseen un efecto
sobre el metabolismo de los condrocitos y sugieren una influencia positiva sobre el curso
de las enfermedades degenerativas articulares inducidas experimentalmente, de acuerdo a
estudios in vivo e in vitro. Posee actividad antiinflamatoria a nivel de los componentes
celulares de la inflamacion, estimula la sintesis de proteoglicanos y acido hialurénico
endogenos y disminuye la actividad catabolica de los condrocitos inhibiendo algunas
enzimas proteoliticas (colagenasa, elastasa, proteoglicanasa, fosfolipasa A, N-
acetilglucosaminidasa, etc.) y la formacion de otras sustancias que dafian el cartilago (10,
12).

Dosificacion y forma de administracion: la dosis recomendada es 800mg al dia, se sugiere
tomar dos sobres o capsulas durante tres meses. En pacientes con sintomatologia
inflamatoria importante, podra iniciarse el tratamiento con una dosis de 1.200 mg, durante
las primeras semanas(10, 12).
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Precauciones: no se recomienda en nifios, debe emplearse con precaucion en pacientes
con falla renal e insuficiencia hepatica (10, 12).

Contraindicaciones: hipersensibilidad al farmaco o a sus excipientes incluyendo fructuosa
(10, 12).

Reacciones adversas: edema y/o retencidon de agua; molestias en el estobmago y diarrea;
reacciones alérgicas en muy raras ocasiones(10, 12).

Consideraciones de manejo y ambito de uso: debe ser prescrito por un médico; puede ser
usado en el ambito hospitalario y ambulatorio.

1.2.3 Informacién de la agencia sanitaria — INVIMA

Al realizar la busqueda en la base de datos SIVICOS de INVIMA, se encontraron 20
registros sanitarios vigentes, con aprobacion en la indicacion establecida como
intervencion de la ETE (13)

Indicacion aprobada: alternativo en el manejo sintomatico de osteoartrosis (osteoartrosis o
enfermedad articular degenerativa) de rodilla en los pacientes en quienes no ha habido
respuesta o ésta ha sido insuficiente con otros medicamentos y medidas no
farmacoldgicas o las mismas no han podido implementarse en ellos (13).

1.2.4. Otras fuentes de informacién
Se realizé una busqueda en diferentes agencias sanitarias respecto a la informacién acerca
de la vigilancia postcomercializacion. Los resultados de dicha busqueda se muestran en la

Tabla 2.

Tabla 2. Informacion relacionada con vigilancia postcomercializacion para condroitin.

Agej*na.a Fecha Observacion Fuente
Sanitaria
FDA No se evidencié informacion relacionada. http://www.fd
a.gov/Safety/
MedWatch/d
efault.htm
INVIMA https://www.i
nvima.gov.co/
images/pdf/fa
rmacovigilanc
ia_alertas/Con
solidado%20a
lertas_2012.p
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Age:*na.a Fecha Observacion Fuente
NERIEIE

df

EMA http://www.e
ma.europa.eu
/ema/index,js
p?curl=pages
%2Fincludes%
2Fmedicines%
2Fmedicines_|
anding_page,j
sp&searchkw
ByEnter=true
&quickSearch
=chrondoitin

MHRA http://www.m
hra.gov.uk/Sa
fetyinformatio
n/Safetywarni
ngsalertsandr
ecalls/DrugAl
erts/index.ht
m

Fuente: Construccidn propia con base en (13-16).

2. Preguntas de evaluacion

2.1.  Formulacion de las preguntas de evaluacion

Para la formulacion preliminar de la pregunta se abordaron los siguientes pasos:

= Se verifico que a la fecha, condroitin para pacientes con osteoartrosis no estuviera
cubierta por el Plan Obligatorio de Salud. La consulta se realizdé a través de la

herramienta POS Populi (17).

= Se verific6 que a la fecha, condroitin para pacientes con osteoartrosis contara con
registros sanitarios vigentes en la pagina web del INVIMA (13).

= Se identificaron los posibles comparadores mediante la revision de grupos
farmacolégicos de acuerdo a la informacion del Centro Colaborador de la OMS para la
metodologia de estadisticas de medicamentos a través de la pagina
http://www.whocc.no/atc_ddd_index/
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= Se delimité la poblacion y los comparadores a través de la revisiéon de recomendaciones
en guias de practica clinica. Para esto se consultaron las siguientes fuentes:
- National Guideline Clearinghouse (NGC).
- Guidelines International Network (GIN).
- New Zealand Guidelines Group (NZGG).
- Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN).
- Ministerio de Salud y Proteccion Social — IETS.
- GuiaSalud.
- Centro Nacional de Excelencia Tecnolégica en Salud (CENETEC).

La consulta se complementd con un analisis de revisiones de tema, capitulos de libros de
medicina especializada, revisiones panoramicas (Overviews of reviews), revisiones
sistematicas y estudios primarios.

2.2.  Refinamiento de las preguntas de evaluacion

Se realizé consulta con los actores relevantes que incluyeron, una médica especialista en
medicina fisica y rehabilitaciéon (Dra. Olga Lucia Estrada) y un médico internista
reumatodlogo (Dr. Rubén Dario Mantilla). Dicha consulta se realiz6 a través de reuniones
presenciales con dichos actores del sistema en la que ellos expresaron sus inquietudes y
necesidades y se llegd a una propuesta de pregunta. Posteriormente dicha pregunta PICO
fue publicada en la pagina del IETS para que fuera evaluada por todos los actores
involucrados. La Unica recomendacion recibida de clinicos fue no tener subgrupos de
osteoartrosis primaria y secundaria, ya que estos usualmente no se diferencias cuando se
realizan los estudios clinicos.

El alcance de la presente evaluaciéon y la orientacion de todos los pasos de su desarrollo
estuvieron en el marco de la siguiente pregunta final:

"En pacientes con osteoartrosis, jcual es la efectividad y seguridad de condroitin
comparado con acetaminofén, antiinflamatorios no esteroideos, glucosamina, condroitin
mas glucosamina, diacereina, acido hialurdnico ¢ fitoterapéuticos, para los desenlaces
mejoria del dolor, mejoria de la funcionalidad, mejoria de la rigidez y el edema, calidad de
vida, cambios radiolégico y eventos adversos?”

A continuacion se presenta la pregunta final de evaluacion desagregada en cada uno de
sus componentes, empleando la estructura PICOT que se muestra en la Tabla 3 (18):
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Tabla 3. Pregunta de evaluacion en estructura PICOT.

ia que promueve Confianza

Pacientes con osteoartrosis

Condroitin

e Acetaminofén

e Antiinflamatorios no esteroideos
e Glucosamina

e Condroitin mas glucosamina

e Diacereina

e Acido hialurénico

e Fitoterapéuticos

e Mejoria del dolor

e Funcionalidad

e Rigidez y edema

e (Calidad de vida

e Adherencia al tratamiento

e Cambios radiolégicos osteoarticulares
e Eventos adversos

Hasta el tiempo mas largo que se encuentre al revisar la literatura

2.3.  Clasificacion de la importancia de los desenlaces

Durante la reunion realizada con los diferentes actores ya descritos, los expertos tematicos,
pacientes y cuidadores valoraron e manera independiente la importancia de las variables
de resultado definidas. Se aplico la escala Lickert de la metodologia propuesta por GRADE

Working Group (19, 20) y que se puede observar en la Tabla 4.

Tabla 4. Escala Lickert utilizada para clasificacion de la importancia de los desenlaces (19,

20).

Desenlace no impertante para
|2 toma de decisiones (no e
incluye en el perfil de
svidencial.

Cesenlace importante, pero no
critico para la toma ge
deciziones (z& incluye en &l perfil
de evidencial.

Desenlace critico para la toma
de deciziones (38 incluye en el
perfil de evidancia),

De acuerdo a la puntuacién media de cada grupo se clasificd cada uno de los desenlaces
de interés en una de las tres categorias descritas, resultado que puede observarse en la

Tabla 5.
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Tabla 5. Clasificacion de la importancia de los desenlaces.

Puntuacion Categoria
Desenlace .
media del grupo
Cambios radiologicos 9 Desenlace critico
Mejoria del dolor 8 para la toma de
Funcionalidad 8 decisiones
Rigidez y edema 8
Calidad de vida 8
Desenlace
importante pero
Eventos adversos 6 no critico para la
toma de
decisiones
Desenlace no
Adherencia al tratamiento 3 importante para
la toma de
decisiones
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3. Métodos

Esta evaluacion se realizo de acuerdo con un protocolo definido a priori por el grupo
desarrollador, el cual se encuentra publicado en la pagina web del IETS. La metodologia
empleada para la preparacion de este reporte se basa en el “"Manual metodologico para la
elaboracion de evaluaciones de efectividad, seguridad y validez diagnostica de tecnologias
en salud” del IETS (21).

A continuacion se resumen los pasos de la evaluacion:

Formulacion y refinamiento de las

preguntas de evaluacion.

'

Definicion de los criterios de elegibilidad
de la evidencia.

¢

Busqueda de evidencia.

'

Tamizacidn de referencias y seleccion de

estudios.

'

Evaluacion de la calidad de la evidencia.

'

Extraccion de datos y sintesis de la
evidencia.

'

Analisis estadistico (si aplica).
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Esta evaluacion involucrd espacios de interaccién, socializacion y deliberacion con diversos
actores clave, segun la metodologia propuesta en el “"Manual de procesos participativos”
del IETS (22), a fin de garantizar la legitimidad, transparencia y accesibilidad del proceso.
3.1.Criterios de elegibilidad

A partir de la pregunta de evaluacion validada se definieron los siguientes criterios de
elegibilidad de la evidencia:

3.1.1. Criterios de inclusién

Poblacion

Pacientes adultos con osteoartrosis.

Subgrupos

Ninguno

Tecnologia de interés

Condroitin

Comparadores

Acetaminofén

Antiinflamatorios no esteroideos

Glucosamina

Condroitin mas glucosamina

Diacereina

Acido hialurénico

Fitoterapéuticos (piascledine, harpagofito, proteinas de colageno)

Desenlaces

Mejoria del dolor

Funcionalidad

Rigidez y edema

Calidad de vida

Adherencia al tratamiento

Cambios radioldgicos osteoarticulares
Eventos adversos
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Tiempo
Se medira hasta el tiempo mas largo que se encuentre al revisar la literatura.

Estudios

Formato de publicacion: estudios disponibles como publicacion completa. Los estudios
publicados Unicamente en formato de resumen no seran considerados.

Idioma de publicacién: inglés o espafol.

Estado de publicacion: estudios publicados, en prensa o literatura gris.

Fecha de publicacion:

Revisiones panoramicas (overview of reviews) y revisiones sistematicas: Ultimos 5 afios.

Estudios primarios: sin restriccién. En caso de identificar revisiones sistematicas y que estas
requieran de una actualizacion (ver seccién “Actualizacion de la busqueda de nuevos
ensayos clinicos”), la inclusion de nuevos estudios primarios estara restringida a los
estudios publicados después de la Ultima fecha de busqueda reportada por la revisién y la
fecha actual.

Estudios que reporten datos cuantitativos para al menos una comparacion y desenlace de
interés.

Disefio: se prioriz6 la seleccion de revisiones panoramicas y revisiones sistematicas de
ensayos clinicos. Se tomaron en cuenta los criterios propuestos en el manual Cochrane de
revisiones sistematicas de intervenciones para determinar si el estudio se trataba en
realidad de una revision sistematica. Como no se identific6 evidencia adecuada
proveniente de las dos fuentes sefialadas, se acudid a la busqueda de ensayos clinicos y
revisiones sistematicas de estudios observacionales. = Como se encontraron ensayos
clinicos de buena calidad no se recurrié a estudios de cohortes analiticas, estos los mas
frecuentemente encontrados en la revision realizada.

A pesar de que se encontraron seis revisiones sistematicas, tres de ellas de Cochrane, no
pudieron ser utilizadas ya que en aquellas que se incluian ensayos clinicos con condroitin,
el comparador era placebo, el cual no esta incluido en la pregunta PICO objeto de esta
revision y otros incluian ensayos clinicos en los que no se comparaba condroitin solo sino
combinado con glucosamina. Se evalué entonces la posibilidad de realizar metanalisis
indirecto con los ensayos clinicos incluidos en dichas revisiones, pero al evaluar los
desenlaces, estos no estan medidos de manera homogénea en los estudios lo que impidio
aplicar esta técnica de comparacion. Basicamente se encontraron cinco ensayos clinicos
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Utiles, pero cuatro de ellos corresponden al mismo estudio, el estudio GAIT
(Glucosamine/chondroitin Arthritis Intervention Trial).

El reporte inicial fue sometido a evaluacion por un par epidemidlogo, Lorena Andrea
Cafon Betancur.

3.1.2. Criterios de exclusion
Ninguna.
3.2.Busqueda de evidencia

Se llevo a cabo una busqueda sistematica y exhaustiva de literatura. Todo el proceso se
acogio a los estandares de calidad internacional utilizados por la Colaboracién Cochrane.

3.2.1. Busqueda en bases de datos electrdnicas
Para identificar publicaciones indexadas, se consultaron las siguientes fuentes:

= MEDLINE, incluyendo los repositorios In-Process & Other Non-Indexed Citations y Daily
Update (plataforma Ovid).

= EMBASE (plataforma Ovid).

= PUBMED.

= Cochrane Database of Systematic Reviews - CDSR (plataforma Wiley).

= Database of Abstracts of Reviews of Effects - DARE (plataforma Wiley).

= |ILACS (Biblioteca Virtual en Salud - BVS, interfaz iAHXx).

= Cochrane Central Register of Controlled Trials - CENTRAL (plataforma Wiley).

» WHO International Clinical Trials Registry Platform ICTRP portal.

= ClinicalTrials.gov

Para el desarrollo de las busquedas, inicialmente se identificaron los términos clave en
lenguaje natural a partir de la pregunta de evaluacidon en formato PICOT. Con base en los
términos clave “condroitin” y "osteoartrosis”, se disei¢ una estrategia de busqueda
genérica. La estrategia de busqueda se compuso de vocabulario controlado (MeSH, DeCS y
Emtree) y lenguaje libre, considerando sindnimos, abreviaturas, acronimos, variaciones
ortograficas y plurales. La sintaxis se complementé con expansiéon de términos
controlados, identificadores de campo, truncadores, operadores de proximidad y
operadores booleanos, y se limité empleando filtros validados (propios de cada base de
datos) para revisiones sistematicas y estudios primarios (23). Esta estrategia se valido
mediante una consulta con expertos tematicos y se adapto para las diferentes fuentes de
informacion.

La busqueda de revisiones se limito a literatura publicada en los ultimos 5 afios. Para la
busqueda de estudios primarios no se aplicd ninguna restriccion en la fecha de
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publicacion, la busqueda se restringié a la Ultima fecha de busqueda reportada en el anexo
3.

3.2.2. Otros métodos de busqueda

El listado de los estudios seleccionados se envié al grupo de expertos tematicos,
indagando sobre la disponibilidad de estudios adicionales (publicados o no publicados)
que cumplieran los criterios de elegibilidad descritos en el protocolo de la evaluacion.
Adicionalmente a través de la pagina web del IETS se recepcioné evidencia por parte de
los productores y comercializadores de las tecnologias evaluadas.

A partir de los estudios seleccionados se realizd6 una busqueda en bola de nieve que
consistié en la revision de los listados de referencias bibliograficas y una busqueda de
articulos similares empleando la herramienta “Related citations in PubMed".

Se llevé a cabo una revision de los reportes sobre vigilancia poscomercializacion de la
tecnologia de interés en las siguientes fuentes:

= Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA), Colombia.
= Uppsala Monitoring Centre (UMC).

= European Medicines Agency (EMA).

= Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), Brasil.

= Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency (MHRA), Reino Unido.

= Food and Drug Administration (FDA), Estados Unidos.

3.2.3. Actualizacién de la busqueda de estudios primarios para una revision sistematica

No aplico pues las cinco revisiones sistematicas encontradas tenian como intervencion
condroitin combinado con glucosamina o en otros casos el comparador de condroitin era
placebo, con lo que no se daba respuesta a la pregunta PICO objeto de esta revision. Se
evalué entonces la posibilidad de realizar metanalisis indirecto con los ensayos clinicos
incluidos en dichas revisiones, pero al evaluar los desenlaces, estos no estan medidos de
manera homogénea en los estudios lo que impidié aplicar esta técnica de comparacion.

3.24. Gestion documental

Para cada busqueda en bases de datos electronicas se gener6 un reporte, ademas de que
en el anexo 3 se deja de manera explicita los términos de busqueda para cada base de
datos y la fecha de esta, garantizando su reproducibilidad y transparencia. Las estrategias
de busqueda y sus resultados se almacenaron en formato electronico. Se eliminaron las
publicaciones duplicadas.
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3.3.Tamizacién de referencias y seleccién de estudios

Las referencias fueron tamizadas por un revisor de acuerdo a los titulos y resimenes frente
a los criterios de elegibilidad predefinidos. Previamente se realiz6 una prueba piloto para
asegurar la consistencia en la aplicacién de los criterios de elegibilidad, utilizando la base
de datos Pubmed y reproduciendo la busqueda en dos dias diferentes.

A partir del grupo de referencias preseleccionadas, el revisor realizd la seleccién de
estudios verificando que cada estudio cumpliera los criterios de elegibilidad especificos
para las preguntas de evaluacién (poblacion, tecnologias de interés, comparadores y
desenlaces) mediante la revisién de cada publicacidon en texto completo. No se incluyeron
publicaciones con textos incompletos.

3.4.Evaluacion de la calidad de la evidencia

La calidad de los estudios seleccionados fue evaluada por el revisor que es experto
metodologo, utilizando la herramienta de riesgo de sesgo de la Colaboracion Cochrane.

3.5.Extraccién de datos y sintesis de la evidencia

Los resultados fueron extraidos tal y como fueron reportados por los autores en los
estudios seleccionados sin realizarse modificaciones, sin embargo y aunque no es lo mas
convencional, como no se contaba sino con un estudio para comparar cabeza a cabeza
condroitin con glucosamina, glucosamina mas condroitin y AINES, se llevaron estos datos
crudos al programa RevMan® para calcular el riesgo relativo y el intervalo de confianza de
unos algunos desenlaces de interés. No se describe el metanalisis como tal ya que tiene
como comparador adicional placebo, comparador que no es objeto de esta revision.

Con relacién a los cuatro articulos correspondientes al estudio GATE se tuvieron en la
cuenta dos de ellos ya que reportaban desenlaces diferentes, aunque solo se pudieron
extraer pocos datos y realizar basicamente una recuento descriptivo de lo encontrado pues
uno de ellos carecia de los datos crudos.

Se realizaron dos controles de calidad confrontando la informacién incluida en el reporte
de evaluacién con la presentada en los estudios seleccionados, tanto al momento de
ingresar los datos al programa RevMan®, el cual se hizo de manera duplicada y
comparativa para garantizar la fidelidad del dato, como al momento de redactar el
protocolo, momento en el que se revisdé de nuevo la fidelidad del dato del reporte versus
cada articulo incluido.

3.6.Analisis estadistico

Se decidio realizar una revision sistematica de ensayos clinicos con metanalisis solo de
aquellos desenlaces para los que se disponia dato de al menos dos comparaciones. Se
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explord la presencia de heterogeneidad clinica, metodolégica y estadistica, encontrando
alta probabilidad de heterogeneidad, razéon por la cual se tomd la decision hacer
evaluacion con el modelo de efectos aleatorios.

El programa que se empled para el analisis estadistico es Review Manager (RevMan®)
version 3.1 de la Colaboracion Cochrane el cual es de uso gratuito.

La estimacion promedio del efecto se obtuvo ponderando por el tamafio muestral (prueba
estadistica de Mantel-Haenszel). La significancia estadistica del efecto se evalué mediante
la prueba estadistica Z. El analisis de la heterogeneidad estadistica se valord con la prueba
de inconsistencia (I?), el valor p de la prueba de ji-cuadrado y una inspeccién visual de la
consistencia del efecto a través de los estudios con base en un grafico de bosque. Estos
valores estadisticos se presentan junto a cada grafica. En términos generales, para la
mayoria de los desenlaces evaluados los estudios escogidos presentaron homogeneidad.
No se hicieron analisis por subgrupos.

No se realizd andlisis de sensibilidad ni evaluacién de sesgo de publicaciéon por la poca
cantidad de estudios incluidos.

4. Resultados
4.1.Busqueda de evidencia

Se identificaron un total de 554 referencias. Los resultados de la busqueda en cada base de
datos consultada se presentan en el Anexo 3.

4.2.Tamizacion de referencias y seleccion de estudios

Se tamizaron 554 referencias, de las cuales se evaluaron 8 en texto completo, para una
seleccion final de un estudio. Los resultados de esta etapa de la revision se presentan en el
Anexo 4. El listado de los estudios incluidos y excluidos (junto con las respectivas razones
de exclusion) se muestra en los Anexos 5y 6, respectivamente.

4.3.Calidad de la evidencia

Ver anexo 10. La evaluacion de la calidad metodologica medida a través del riesgo de
sesgo arrojo que la mayoria de estos ensayos clinicos tenian un riesgo de sesgo no claro.
Los detalles sobre la calidad se presentan en el Anexo 7.

43.1. Riesgo de sesgos de estudios incluidos en revisién sistematica

En la Tabla 6 se muestra el riesgo de sesgos de los estudios que fueron incluidos en la
revision sistematica.
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Tabla 6. Riesgo de sesgos de los estudios incluidos en la revisidn sistematica

Risk of Bias
SOy OF SR RsgAcs Bpp|Boal lod| Srr
Clegg 2006 06066
v]|Pavelka 2009 ® e oo oo
[v]|Sawitzke 2008 LIC 0 )
v]|Sawitzke 2010 ®eo o000

4.4 Sintesis de la evidencia
Los resultados del reporte se basan en cuatro estudios de buena calidad.
Estos estudios son:

= Clegg D et al. Glucosamine, Chondroitin Sulfate, and the Two in Combination for Painful
Knee Osteoarthritis. NEJM 2006; 354(8): 795-808. (24)

= Pavelka K, Coste Ph, Géher, Krejc G. Efficacy and safety of piascledine 300 versus
chondroitin sulfate in a 6 months treatment plus 2 months observation in patients with
osteoarthritis of the knee. Clin Rheumatol (2010) 29:659-670. (25)

= Sawitzke A et al. Clinical effi cacy and safety of glucosamine, chondroitin sulphate, their
combination, celecoxib or placebo taken to treat osteoarthritis of the knee: 2-year
results from GAIT. Ann Rheum Dis 2010; 69: 1459-1464. (26).

= Sawitzke A et al. The effect of glucosamine and/or chondroitin sulfate on the
progression of knee osteoarthritis: a report from the glucosamine/chondroitin arthritis
intervention trial. Arthritis Rheum. 2008; 58(10): 3183-91 (27).

4.5.Descripcion de los estudios

Los resultados de esta evaluacion de efectividad y seguridad estan basados en dos ensayos
clinicos de buena calidad encontrados, publicados entre 2006 y 2010. Se utilizaron tres
publicaciones de uno de ellos pues reporta desenlaces de interés diferentes. Estos ensayos
clinicos incluyeron un total de 1.958 pacientes y fueron realizados en Estados Unidos,
Republica Checa, Rumania, Eslovenia, Hungria y Polonia. En general tienen un riesgo de
sesgo "bajo”.

Las caracteristicas detalladas de las publicaciones de estos ensayos clinicos incluidos se
observan en el anexo 8.
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4.6.Efectividad y seguridad

Se realizd un metaanalisis clasico con los cuatro estudios escogidos para los desenlaces
con los que se contd con datos de por lo menos dos comparaciones. No se reporta el
resultado del ensayo clinico pues incluyé placebo como comparador, el cual no es un
comparador de interés para este reporte. Es de resaltar que no se encontraron ensayos
clinicos donde se tuviera como comparadores cabeza a cabeza diacereina, acido
hialurénico o acetaminofén. De hecho éste ultimo se utilizé6 como rescate en los estudios
incluidos. Se explord la posibilidad de metanalisis indirecto pero al evaluar la manera en
que se midieron los desenlaces, estos tenian diferentes modos de medicién por lo que no
eran comparables.

Las dosis utilizadas en los estudios incluidos de los diferentes medicamentos fueron:
condroitin 1.200 mg/dia, glucosamina 1.500 mg/dia, celecoxib 200 mg y pascledine 300
mg.

Efectividad

La evidencia sobre la efectividad de condroitin comparada con glucosamina, condroitin
mas glucosamina y AINEs en pacientes con osteoartrosis, se resume en la tabla 8.

Tabla 6. Efectividad de condroitin comparada con glcosamina, condroitin mas
glucosamina y AINEs en pacientes con osteoartrosis.

Diferencia de riesgos Cantidad y tipo de
Desenlace . .
(ICo5%) evidencia

Disminucion del dolor >20% 098 (0.92, 1.04) 1 ECA, n=1906
en escala WOMAC

Disminucion del dolor >50% 0.88 (0.80, 0.98) 1 ECA, n=1906
en escala WOMAC

Puntaje escala WOMAC: 6.46 (-4.74, 17.65) 2 ECA, n=2263
dominio dolor

Puntaje escala WOMAC: 5.97 (1.45, 10.49) 2 ECA, n=2263
dominio rigidez

Puntaje escala WOMAC: 23.97 (-10.09, 58.02) 2 ECA, n=2263
dominio funcionalidad

Progresion de pérdida de la 1.04 (0.65, 1.66) 1 ECA, n=2263
amplitud del espacio articular

Calidad de vida NSE -

Puntaje escala WOMAC: dominio dolor; ECA: ensayo controlado aleatorizado; n: tamafio de muestra; NSE: no se
identifico evidencia.
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Seguridad

En relacion a los eventos adversos solo fue reportado por grupos en el estudio de Pavelka
2009. En el grupo de condroitin 24.2% de pacientes presentaron algun evento adverso y
en el grupo de pascledina 20.8% (p=0.62) siendo semejante en ambos grupos. A cinco
pacientes en el grupo de pascledina se les suspendio el medicamento por algun evento
adverso y a 4 pacientes en el grupo de condroitin. El estudio de Sawitzke 2010 solo reporta
que se presentaron 84 eventos adversos serios en toda la cohorte de pacientes pero que
solo cinco fueron estudiados como posiblemente atribuibles al medicamento.

Respecto a la tolerabilidad el estudio de Pavelka 2009 reporta que a criterio del médico
esta fue de buena o excelente en un 96% para pascledina y 98.8% para condroitin, desde el
concepto del pacientes fue de 94.2% para el primero y 96% para el segundo. No hubo
ningun caso en que se considerara mal tolerado ninguno de los dos principios activos. La
adherencia al tratamiento fue reportada en el estudio de Pavelka 2009 de 101.55% +6.134
en el grupo de pascledine y 102%+4.54 en el grupo de condroitin a los seis meses. El
estudio de Sawitzke 2010 reporta una adherencia global de 90% en todos los grupos de
tratamiento a los 24 meses.

5. Discusion

Después de la revision sistematica de la literatura no se encontraron metanalisis ni
revisiones sistematicas en los ultimos cinco afos que apliquen de manera adecuada para la
tecnologia en evaluacion con los comparadores definidos por el grupo que refiné la
pregunta PICO.

Se evaluaron los desenlaces que el grupo que refind la pregunta PICO decidi6 como
importantes, pero cabe destacar que no se encontrd ningun ensayo clinico de buena
calidad y completo que mostrara los resultados de la evaluacién de la calidad de vida y de
los resultados radiologicos. Solo se encontraron reportes en resimenes. Tampoco se
encontraron ensayos clinicos de buena calidad donde de comparara condroitin con
acetaminofén, acido hialurénico, diacereina y otros compuestos herbales diferentes a
pascledina.

Para el desenlace disminucion del dolor mas el 20% a los seis meses, no se encontraron
diferencias con significancia estadistica al comparar condroitin con glucosamina,
glucosamina mas condroitin y antiinflamatorios no esteroideos (AINEs). Cuando se
comparan cabeza a cabeza tampoco se encuentran diferencias con significancia estadistica
en el desenlace disminucion del dolor mas de 50% a los seis meses, pero si se compara de
manera conjunta este desenlace se encuentra a favor de condroitin (RR=0.88, ICgs% 0.80,
0.98).

Para el desenlace puntaje en el dominio de dolor de la escala WOMAC no se encontraron
diferencias con significancia estadistica al comparar condroitin con glucosamina,
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glucosamina mas condroitin, antiinflamatorios no esteroideos y pascledina, ni comparado
cabeza a cabeza ni como grupo.

Para el desenlace puntaje en el dominio de rigidez de la escala WOMAC a los seis meses,
se encuentran diferencias con significancia estadistica al comparar condroitin con AINEs,
teniendo este Ultimo un mejor desempefio (Diferencia de medias 8.9, ICgs9 0.89, 16.91) al
igual que comparando condroitin con glucosamina mas condroitin, también a favor de
este Ultimo (Diferencia de medias 9.4 ICosy 1.66, 17.14). Comparado cabeza a cabeza con
glucosamina y pascledina no hay diferencias con significancia estadistica. Usando como
grupo todos los comparadores para el desenlace puntaje de rigidez a los seis meses son
mejores los comparadores que condroitin (Diferencia de medias 5.97 ICgs9 1.45, 10.49). Los
estudios para evaluar este desenlace fueron homogéneos (I’=17%, p del Chi’=0.31).

Para el desenlace dominio de funcionalidad en la escala de WOMAC a los seis meses no se
encontraron diferencias con significancia estadistica entre los grupos.

La adherencia al tratamiento fue reportada en el estudio de Pavelka 2009 de 101.55%
+6.134 en el grupo de pascledine y 102%+4.54 en el grupo de condroitin a los seis meses.
El estudio de Sawitzke 2010 reporta una adherencia global de 90% en todos los grupos de
tratamiento a los 24 meses.

En relacién a los eventos adversos solo fue reportado por grupos en el estudio de Pavelka
2009. En el grupo de condroitin 24.2% de pacientes presentaron algun evento adverso y
en el grupo de pascledina 20.8% (p=0.62) siendo semejante en ambos grupos. A cinco
pacientes en el grupo de pascledina se les suspendio el medicamento por algun evento
adverso y a 4 pacientes en el grupo de condroitin. El estudio de Sawitzke 2010 solo reporta
que se presentaron 84 eventos adversos serios en toda la cohorte de pacientes pero que
solo cinco fueron estudiados como posiblemente atribuibles al medicamento.

Respecto a la tolerabilidad el estudio de Pavelka 2009 reporta que a criterio del médico
esta fue de buena o excelente en un 96% para pascledina y 98.8% para condroitin, desde el
concepto del pacientes fue de 94.2% para el primero y 96% para el segundo. No hubo
ningun caso en que se considerara mal tolerado ninguno de los dos principios activos.

Después de la revision sistematica de la literatura nos encontramos que no hay metanalisis
ni revisiones sistematicas en los ultimos cinco afios que apliquen de manera adecuada para
la tecnologia en evaluacion con los comparadores definidos por el grupo que refiné la
pregunta PICO.

En relacion a eficacia, de manera global podemos apreciar como para el desenlace dolor
condroitin tiene un perfil no inferior a celecoxib, glucosamina, glucosamina mas condroitin
y pascledina. En la comparacion cabeza a cabeza no hay diferencia con ninguno de los
comparadores ni en disminucion del 20% y del 50% de dolor a los seis meses ni en la
comparacién del puntaje en el dominio de dolor en la escala de WOMAC, pero es de
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resaltar que cuando se compara condroitin versus todos los otros principios activo como
grupo, este es superior en el desenlace control del dolor en mas de un 50% a los seis
meses.

Tampoco se encontraron diferencias en el dominio funcionalidad en la escala de WOMAC
a los seis meses. En el dominio rigidez de la misma escala hay mejor desempefio del AINE
(celecoxib) versus condroitin y de glucosamina mas condroitin comparado con condroitin
solo.

Si bien la informacion sobre eventos adverso es proporcionada de manera global, es una
baja proporcion de estos para largos tiempo de seguimiento (seis y veinticuatro meses).
No se atribuyd ningln evento adverso serio a ninguno de los medicamentos evaluados,
incluyendo condroitin. La adherencia al tratamiento fue muy buena tanto a los seis meses
como a los 24 meses y la percepcién de tolerancia fue superior al 94%.

Los estudios clinicos controlados aleatorizados cuentan con una amplia aceptacién ya que
brindan la evidencia confiable acerca de los efectos de las intervenciones para la atencion
en salud, cuando son de buena calidad se reducen tanto el riesgo de sesgo como de
errores que ocurren por el azar. El rigor con el que se llevan a cabo los estudios clinicos
aleatorizados puede ser variable, pero en el caso particular de los estudios incluidos tienen
un riesgo de sesgo “bajo”.

Esta evaluacion tecnoldgica conté con una busqueda de literatura altamente sensible,
minimizando la probabilidad de que existan estudios relevantes, diferentes a los incluidos
en este reporte. El control de calidad en la extraccion de datos provee confianza sobre el
manejo de potenciales sesgos durante el desarrollo de la evaluacion.

No se cuentan con estudios hechos en Colombia ni en paises latinoamericanos por lo que
los hallazgos de esta evaluacion tecnoldgica deben extrapolarse con precaucion a la
poblacién colombiana. Los ensayos clinicos tenidos en cuenta se realizaron en los ultimos
10 afos por lo que pueden ser aplicables a la practica clinica actual.

La introduccién de esta nueva tecnologia no implica cambios organizacionales mayores ya
que, el medicamento se encuentra debidamente aprobado en nuestro pais para este uso y

se accede a él comercialmente.

Se requieren mas estudios bien disefiados y multicéntricos que evallen cabeza a cabeza
condroitin comparado con las otras tecnologias.
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6. Conclusiones
Efectividad

En pacientes adultos con osteoartrosis condroitin es semejante a los antinflamatorios no
esteroideos, glucosamina, glucosamina mas condroitin y pascledina.

Se comportan de manera semejante para los desenlaces disminucion del dolor >20% en
escala WOMAC (RR=0.98 ICgs9% 0.92, 1.04), puntaje escala WOMAC en el dominio dolor
(RR=6.46 ICosy, -4.74, 17.65), Puntaje escala WOMAC en el dominio funcionalidad
(RR=23.97 ICgs% -10.09, 58.02) y en el desenlace radiolégico progresion de la pérdida de la
amplitud del espacio articular (RR=1.04 IC 9s% 0.65, 1.66).

Son mas efectivos los comparadores condroitin mas glucosamina, glucosamina y AINEs
que condroitin para los desenlaces disminuciéon del dolor >50% en la escala WOMAC
(RR=0.88 ICgs% 0.80, 0.98) y puntaje en la escala WOMAC en el dominio rigidez (RR=5.97
[Cy5%1.45, 10.49).

Seguridad

En pacientes con osteoartrosis condroitin es un medicamento seguro con una poca
proporcion de eventos adversos atribuibles y una percepcion de buena tolerancia por
parte de los pacientes lo que facilita una buena adherencia al tratamiento.
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Anexos

Anexo 1. Registros sanitarios vigentes para las tecnologias de interés.

Nombre
comercial

Registro
Sanitario

INVIMA FLEXURE MSM
2006M-

0006235

INVIMA FLEXURE
2012M- CAPSULA DE
0001688-  GELATINA

R1

INVIMA CARTIX CM
2009M-

0009566

Colombia | Conmutador

Consideraciones
Farmacéuticas

Forma farmacéutica:
polvos

Concentracion:

1200 mg

Via de administracion:

oral

Presentacion:

caja por 5,15,30,60 sobres
por 8 gramos cada uno

Forma farmacéutica:
CAPSULA BLANDA
Concentracion:

400 mg

Via de administracion:

oral

Presentacion:

Caja por 2, 10, 30, 60, 90

capsulas  blandas de
gelatina en blister de
pvdc/aluminio x 2, 10

capsulas.

Forma farmacéutica:
polvos
Concentracion:

1200 mg

118 — 30 | Of. 201 - 202

(1) 3770100

Indicacion de
acuerdo a la
condicién de
salud evaluada
Alternativo en el
manejo
sintomatico
osteoartrosis
(osteoartrosis o
enfermedad
articular
degenerativa) de

de

rodilla en los
pacientes en
quienes no ha

habido respuesta
o ésta ha sido
insuficiente  con
otros
medicamentos 'y
medidas no
farmacoldgicas o
las mismas no
han podido
implementarse en
ellos.

acta
3/2010(2.11.1)
"coadyuvante en
el tratamiento de
la  osteoartrosis
(osteartritis -
enfermedad
articular
degenerativa)”

Alternativo en el
manejo
sintomatico
osteoartrosis

de

a que promueve Confianza

Titular del registro

PROCAPS S.A.
PRODUCTORA DE
CAPSULAS DE
GELATINA S. A
"PROCAPS S. A"
GARMISCH
PHARMACEUTICAL
SA.
35
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Indicacion de

Registro Nombre Consideraciones acuerdo a la . .
. . . L. . .. Titular del registro
Sanitario comercial Farmacéuticas condicion de
salud evaluada
Via de administracion: (osteoartrosis o
oral enfermedad
Presentacion: articular

caja por 15, 30 sobres de degenerativa) de
polietileno/aluminio por 9 rodilla en los
gc/u pacientes en
quienes no ha
habido respuesta
o ésta ha sido
insuficiente  con

otros
medicamentos y
medidas no

farmacoldgicas o
las mismas no

han podido
implementarse en
ellos
INVIMA GLUCONITRIN Alternativo en el BIOQUIFAR
2005M- Forma farmacéutica: manejo PHARMACEUTICA
0004867 polvos sintomatico de SA
Concentracion: osteoartrosis
309 (osteoartrosis o
Via de administracién: enfermedad
oral articular
Presentacion: degenerativa) de
Caja x 15, 25, 30, 50 rodilla en los
sobres x 4 g. en sachet de = pacientes en
alu/alu tipo pouch en caja quienes no ha
de carton - cartulina. habido respuesta

o ésta ha sido
insuficiente  con

otros
medicamentos 'y
medidas no

farmacolodgicas o
las  mismas no

han podido

implementarse en

ellos
INVIMA CURAFLEX Forma farmacéutica: Coadyuvante en  ASOFARMA SAL Y
2013M- DUO POLVO @ granulados el tratamiento de C
0002063- PARA Concentracion: la  osteoartrosis
R1 RECONSTITUIR | 1200 mg (osteartritis -

36
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Registro
Sanitario

INVIMA
2012M-
0013316

INVIMA
2012M-
0012820

INVIMA

2012M-
0013523

Instituto de Evaluacion
Ogica en Salud

Nombre
comercial

MOVIART
POLVO PARA
RECONSTITUIR
A SOLUCION

MOBILE®

TRIFLEX PLUS
TABLETAS

Consideraciones
Farmacéuticas

Via de administracién:

oral

Presentacioén:

Caja por 10,15, 30, 60
sobres de papel bioxido/
aluminio / polietileno.

Forma farmacéutica:
polvos

Concentracion:

1200 mg

Via de administracion:
oral

Presentacion:

Caja plegadiza por 15, 30
sachets de aluminio x 4.5
g c/u.

Forma farmacéutica:
Capsula dura
Concentracion:

400 mg

Via de administracion:

oral

Presentacion:

Frasco PEAD blanco con
tapa rosca de
polipropileno blanca con
etiqueta adhesiva en caja
plegadiza por 30, 60, 90,
100, 120, 240 capsulas
duras.

Forma farmacéutica:
Tabletas con o sin recubr.
que no modifiquen
liberacion farmaco
Concentracion:

400 mg

Via de administracion:

oral

Presentacion:

frasco x 60, 100 tabletas
recubiertas

118 — 30 | Of. 201 - 202

Colombia | Conmutador: (1) 3770100

Indicacion de
acuerdo a la
condicién de
salud evaluada
enfermedad
articular
degenerativa).

acta
3/2010(2.11.1)
"coadyuvante en
el tratamiento de
la  osteoartrosis
(osteartritis -
enfermedad
articular
degenerativa)"

Coadyuvante en
el manejo de la
osteoartrosis.

Coadyuvante

para artrosis
primaria o
secundaria.

osteocondrosis,
espondilosis,
condromalacia de
rétula, periartritis
escapulohumeral.

Alternativo en el
manejo
sintomatico  de
osteoartrosis
(osteoartrosis o

enfermedad
articular
degenerativa) de
rodilla en los
pacientes en

quienes no ha
habido respuesta

a que promueve Confianza

Titular del registro

BIOCHEM
FARMACEUTICA DE
COLOMBIA S.A.

HEALTHY AMERICA
COLOMBIA S.AS

GENERAL
NUTRITION
CORPORATION

REPRESENTACIONES
VITAMIN
COLOMBIA S.AS
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Indicacion de
Registro Nombre Consideraciones acuerdo a la
Sanitario comercial Farmacéuticas condicién de
salud evaluada
o ésta ha sido
insuficiente  con

Titular del registro

otros
medicamentos y
medidas no

farmacoldgicas o
las  mismas no

han podido
implementarse en
ellos.
INVIMA GOTLAND Forma farmacéutica: Alternativo en el GARMISCH
2006M- CARTIX C polvos manejo PHARMACEUTICAL
0006432 Concentracion: sintomatico de  S.A.
1200 mg osteoartrosis
Via de administracion: (osteoartrosis o
oral enfermedad
Presentacion: articular

sobre por 6 gramos de degenerativa) de
polvo en caja por 15, 30 rodilla en los
sobres pacientes en
quienes no ha
habido respuesta
o ésta ha sido
insuficiente  con

otros
medicamentos vy
medidas no

farmacoldgicas o
las mismas no

han podido
implementarse en
ellos". no se
acepta la
indicacion a
osteoartrosis
diferente a
rodilla,
condroprotector

ni modificador de
la enfermedad
por cuanto la
evidencia

cientifica clinica
es insuficiente, no
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lecnologica en Salud

Registro Nombre Consideraciones
Sanitario comercial Farmacéuticas

INVIMA REGENASURE Forma farmacéutica:

2010M- polvos
0010632 Concentracion:
1200 mg

Via de administracion:

oral

Presentacion:

caja de carton por 15, 30
sobres en papel pouch /
foil aluminio por 4 gramos

INVIMA POSTU  FLEX Forma farmacéutica:

2006M- CAPSULAS Capsula dura
0006609 Concentracién:
400 mg
Via de administracion:
oral

Presentacion:
frasco pet por 20, 30, 60,
90, 120 capsulas

Fuente: Construccién propia con base en (5).

Indicacion de

acuerdo a la

condicién de

salud evaluada
concluyente o
contradictoria en
sus efectos o
resultados
Alternativo en el
manejo
sintomatico  de
osteoartrosis
(osteoartrosis o
enfermedad
articular
degenerativa) de
rodilla en los
pacientes en
quienes no ha
habido respuesta
o ésta ha sido
insuficiente  con
otros
medicamentos y
medidas no
farmacoldgicas o
las mismas no
han podido
implementarse en
ellos.
coadyuvante para
artrosis  primaria
o secundaria

a que promueve Confianza

Titular del registro

CADIEP
DISTRIBUCIONES
SAS

LABORATORIOS
NATURAL FACTOR
LTDA
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Anexo 2. Clasificacién de la importancia de los desenlaces.

Puntuacion media del
Desenlace

grupo
Cambios radioldgicos 9
Mejoria del dolor
Funcionalidad

Rigidez y edema

Calidad de vida

Eventos adversos
Adherencia al tratamiento

W [OY |00 |00 |00 |00
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Anexo 3. Reportes de busqueda de evidencia en bases de datos electronicas.

Reporte de busqueda electronica No. # 1
Tipo de busqueda Nueva
Base de datos Pubmed
Plataforma Daily Update
Fecha de busqueda 05/12/2014
Rango de fecha de busqueda Ninguna

Restricciones de lenguaje

Inglés/Espafiol

Otros limites

Full text/humans

Estrategia de

(resultados)

busqueda

1. ("Osteoarthritis"[Mesh]) AND "Chondroitin"[Mesh]: 511
2. Limit 1 to (["Meta-analisys” OR “Systematic Review"]
AND [2009 to 2014]): 8

3. Limit 1 to (“clinical trial” OR “randomized controlled

trial”): 41
Referencias identificadas #49
Referencias sin duplicados #49

_____________ Reportede busqueda electronicaNo.#2

Tipo de busqueda Nueva
Base de datos MEDLINE
Plataforma Ovid SP
Fecha de busqueda 23/11/2014

Rango de fecha de busqueda

Sin restriccion

Restricciones de lenguaje

Inglés/espafiol

Otros limites

Full text/humanos

Estrategia de busqueda

(resultados)

1. osteoarthritis.mp. [mp=ti, ot, ab, tx, ct, sh, kw, hw, nm,
kf, px, rx, an, uil: 27742

2. chondroitin.mp. [mp=ti, ot, ab, tx, ct, sh, kw, hw, nm, kf,
pX, rx, an, uil: 4486

3. 1AND 2:434

4. 3 limit to [(meta analysis OR systematic review) AND
(yr="2009 - 2014")]: 78

5. 3 limit to [clinical trial OR controlled clinical trial OR
Randomized Controlled Trial]: 237

Referencias identificadas

# 315

Referencias sin duplicados

# 286

Reporte de busqueda electrénica No. # 3

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos EMBASE
Plataforma Ovid SP
Fecha de busqueda 6/12/2014
Rango de fecha de busqueda Sin restriccion
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Reporte de busqueda electronica No. # 3

Restricciones de lenguaje Igés/espanol
Otros limites Humanos/Full text
Estrategia de bisqueda | 1. 'osteoarthritis’/exp OR osteoarthritis: 57149
(resultados) 2. Chondroitin: 6397
3. #1 AND #2: 1190
4. #1 AND #2 AND ([cochrane review]/lim OR [systematic
review]/lim OR [meta analysis]/lim) AND [2009-
2014]/py: 34
5. #1 AND #2 ([controlled clinical trial]/lim OR
[randomized controlled trial]/lim): 127
Referencias identificadas #161
Referencias sin duplicados # 22
Tipo de busqueda Nueva
Base de datos LILACS
Plataforma Biblioteca virtual en salud - BVS
Fecha de busqueda 30/11/2014
Rango de fecha de busqueda Sin restriccion
Restricciones de lenguaje Inglés/espariol
Otros limites Humanos/texto completo
Estrategia de bisqueda | 1. Osteartrosis: osteoartrosis AND (instance:"regional”)
(resultados) AND ( db:("LILACS")): 191
2. condroitin  AND  (instance:"regional") AND (
db:("LILACS")): 38
3. tw:(osteoartrosis AND condroitin) AND
(instance:"regional”) AND ( db:("LILACS")): 6
4. tw:(osteoartrosis AND condroitin) AND (ensayo clinico
controlado) AND  (instance:"regional”) AND (
db:("LILACS™): 3
5. tw:(osteoartrosis AND condroitin) AND (ensayo clinico
controlado) AND  (instance:"regional”) AND (
db:("LILACS™)): 3
6. 3. tw:(osteoartrosis AND condroitin) AND (revision
sistematica) AND (instance:"regional”) AND (
db:("LILACS")): 0
Referencias identificadas #3
Referencias sin duplicados # 2
Tipo de busqueda Nueva
Base de datos Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL)
Plataforma Ovid SP
42
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Reporte de busqueda electronica No. # 5

Rango de fecha de busqueda

Sin restriccion

Restricciones de lenguaje

Inglés/espafiol

Otros limites

Humanos/Full text

Estrategia de

busqueda

1. chondroitin.mp. [mp=ti, ot, ab, tx, ct, sh, kw, hw]: 1566

(resultados) 2. osteoarthritissmp. [mp=ti, ot, ab, tx, ct, sh, kw, hw]:
10128
3. 1AND 2: 241
Referencias identificadas # 241
Referencias sin duplicados # 132

______________ Reportede busqueda electréonicaNo.#6

Tipo de busqueda

Nueva

Base de datos

Clinical Trials

Plataforma

Clinicaltrials.gov

Fecha de busqueda

06/12/2014

Rango de fecha de busqueda

Sin restriccion

Restricciones de lenguaje

Sin restriccion

Otros limites

Ninguno

Estrategia de
(resultados)

busqueda

Condroitin AND osteoartrosis

Referencias identificadas

#42

Referencias sin duplicados

#40
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Anexo 4. Diagrama de flujo de la busqueda, tamizacion y seleccién de evidencia (busqueda de novo).

Referencias identificadas mediante la busqueda
en bases de datos electrénicas

Referencias identificadas mediante otros
métodos de busqueda

n=>531 n=23
Referencias después de remover los duplicados
n = 554
Referencias tamizadas Referencias excluidas
n = 554 — n = 545
Articulos en texto completo evaluados para Articulos en texto completo excluidos
elegibilidad — n=14
n=38
Comparador no adecuado (3)
Corresponde a la poblacién de un estudio ya
incluido (1)
v
Estudios incluidos

n=4

Tomado de Liberati A, Altman D, Tetzlaff J, Mulrow C, Gotzsche P, Ioannidis J, et al. The PRISMA statement for reporting systematic reviews and meta-analyses of studies that evaluate

health care interventions: explanation and elaboration. Journal of clinical epidemiology. 2009 Oct;62(

AULURISLE INUTLE INU. 110 — DU |

‘LTraduccién libre realizada por funcionarios de la Subdireccién de Evaluacion de Tecnologias en Salud, Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud - IETS.
1 L AV B A VN L 1

I Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: (1) 3770100

10):e1-34.
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Anexo 5. Listado de estudios incluidos en la evaluacion.

» (Clegg D et al. Glucosamine, Chondroitin Sulfate, and the Two in Combination for Painful
Knee Osteoarthritis. NEJM 2006; 354(8): 795-808.

= Pavelka K, Coste Ph, Géher, Krejc G. Efficacy and safety of piascledine 300 versus
chondroitin sulfate in a 6 months treatment plus 2 months observation in patients with
osteoarthritis of the knee. Clin Rheumatol (2010) 29:659-70.

= Sawitzke A et al. Clinical efficacy and safety of glucosamine, chondroitin sulphate, their
combination, celecoxib or placebo taken to treat osteoarthritis of the knee: 2-year
results from GAIT. Ann Rheum Dis 2010; 69: 1459-64.

» Sawitzke A et al. The effect of glucosamine and/or chondroitin sulfate on the
progression of knee osteoarthritis: a report from the glucosamine/chondroitin arthritis
intervention trial. Arthritis Rheum. 2008; 58(10): 3183-91.
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Anexo 6. Listado de estudios excluidos de la evaluacion y razones para su exclusion.

Nombre del estudio Razon de la exclusion

Cameron M, Chrubasik S. Oral herbal therapies for
treating osteoarthritis (Review). Cochrane Database
of Systematic Reviews 2014, Issue 5. Art. No.:
CD002947. DOIL: 10.1002/14651858.CD002947.pub?2

Hochberg M, Clegg D. Potential effects of
chondroitin sulfate and joint swelling: a GAIT report.
Osteoarthritis Cartilage 2008; 16 (03): S22-S24.
Vijven V et al. Symtomatic and chondroprotective
treatment with collagen derivatives in osteoarthritis.

A systematic review. Osteoarthritis Cartilage 2012; 20:

809-21.

Wandell S et al. Effects of glucosamine, chondroitin,
or placebo in patients with osteoarthritis of hip or
knee: network meta-analysis. BMJ 2010;341:c4675
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Ni las intervenciones ni los
comparadores respondian a la
pregunta PICO objeto de la
revision. No aplica metanalisis
indirecto ya que pata pascledine se
contaba con informacién para
metanalisis directo y para Boswellia
serrata los desenlaces evaluados
en los estudios en los que se
comparaba este con placebo
estaban medidos de manera
diferente en los estudios que se
tenian de condroitin comparado
con placebo.

Corresponde a una misma
poblacién ya incluida.

Ni las intervenciones ni los
comparadores respondian a la
pregunta PICO objeto de la
revision.

Ni las intervenciones ni los
comparadores respondian a la
pregunta PICO objeto de la
revision. No aplica metanalisis
indirecto ya que se tenia
informacién de otros estudios para
hacer metanalisis directo.
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Anexo 7. Calidad de los ensayos controlados aleatorizados incluidos en la evaluacion
(riesgo de sesgo de la Colaboracién Cochrane).

Dominio

Clegg 2006

(24)

Pavelka
2009 (25)

Sawitzke
2010 (26)

Sawitzke
2008 (27)

Generacién de la secuencia de Bajo / Alto / | Bajo / Alto / | Bajo / Alto / | Bajo / Alto /
aleatorizacion (sesgo de seleccién) No claro No claro No claro No claro
Ocultamiento de la asignacion (sesgo de | Bajo / Alto/ | Bajo / Alto / | Bajo / Alto / | Bajo / Alto /
seleccién) No claro No claro No claro No claro
Cegamiento de los participantes y del Bajo / Alto / | Bajo/ Alto / | Bajo/ Alto / | Bajo/ Alto /
personal (sesgo de realizacion) No claro No claro No claro No claro
Cegamiento de los evaluadores del Bajo / Alto / | Bajo / Alto / | Bajo / Alto / | Bajo / Alto /
resultado (sesgo de deteccién) No claro No claro No claro No claro
Datos de resultado incompletos (sesgo Bajo / Alto / | Bajo / Alto / | Bajo / Alto / | Bajo / Alto /
de desgaste) No claro No claro No claro No claro
Reporte selectivo de los resultados Bajo / Alto / | Bajo / Alto / | Bajo / Alto / | Bajo / Alto /
(sesgo de notificacién) No claro No claro No claro No claro
Resumen del riesgo de sesgo t Bajo/Alto /| Bajo/ Alto/ | Bajo/ Alto /| Bajo/ Alto/
No claro No claro No claro No claro

+ Resumen del riesgo de sesgo: bajo (bajo riesgo de sesgo para todos los dominios), alto (alto riesgo de sesgo
para uno o mas dominios) y no claro (riesgo de sesgo no claro para uno o mas dominios).
Tomado de Higgins J, Green S. Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions 5.1.0 [updated

March 2011] 2011.

Traduccién libre realizada por funcionarios de la Subdireccién de Evaluacién de Tecnologias en Salud, Instituto

de Evaluacion Tecnoldgica en Salud - IETS.
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Anexo 8. Caracteristicas de los ensayos controlados aleatorizados incluidos en la sintesis

de evidencia.

Clegg 2006 (24)

" Pavelka 2009 (25)

Sawitzke 2010 (26) | Sawitzke 2008 (27)

Estado de publicacion Indexado Indexado Indexado Indexado
Ensayo clinico Ensayo clinico | Ensayo clinico -
. . . Ensayo clinico
aleatorizado, aleatorizado, doble | aleatorizado, doble ;
- . . . aleatorizado, doble
Disefio doble ciego, doble | ciego, doble | ciego, doble | .
ciego, doble dummy,
dummy, dummy, dummy, L
L, A L multicéntrico
multicéntrico multicéntrico multicéntrico
Adultos con Adultos . con | Adultos . con | Adultos con
Poblacién ostoartrosis de os;c?llartr05|s de os;c?llanr05|s de | ostoartrosis  de
: rodilla rodilla .
rodilla rodilla
Republica Checa, Estados Unidos
Lugar Estados Unidos Rumania, Eslovenia, Estados Unidos

Hungria y Polonia

Coidroitin vs
Glucosamina vs

Coidroitin vs
Glucosamina vs

Coidroitin vs
Glucosamina vs

. Glucosamina + Coidroitin vs Glucosamina + .
Comparaciones . . . Glucosamina +
coidroitin vs pascledine coidroitin vs o
. . coidroitin vs
celecoxib vs celecoxib vs .
celecoxib vs placebo
placebo placebo
Dolor, rigidez y Dolor, rigidez vy Cambios
Desenlaces funcionalidad a 6 | funcionalidad a 6 Eventos adversos C
radiol6gicos

meses

meses

Hipdtesis de investigacion y

Hay diferencias
entre condroitin y

Piscledina es no

Hay diferencias
entre condroitin y

Hay diferencias entre
condroitin y sus

tipo de analisis (por protocolo inferior a coidroitin. comparadores.
. ., sus comparadores. sus comparadores. L
o intencion de tratar) AIT Analisis por
AIT AIT
protocolo
T A #
amafio de muestra (# de 1583 375 1583 357
sujetos aleatorizados)
Tiempo de seguimiento 6 meses 7 meses 24 meses 24 meses
Pérdidas (%) 20.5% 16% 20.5% 0
National Center
for National Center for National Center for

Fuentes de financiacion

Complementary
and alternative
medicine

Laboratorio
Expanscience

Complementary and
alternative medicine

Complementary and
alternative medicine

Conclusiones

Condroitin mas
glucosamina es
util en controlar el
dolor moderado a
grave a seis meses

Pascledine es no
inferior a condroitin
en seguridad y
eficacia a siete
meses

A 24 meses no hay
diferencias en las
puntuaciones en la
escala WOMAC al
comparar todos con
placebo.

A 24 meses no hay
diferencias en la
pérdida de amplitud
del espacio articular
entre los grupos
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Anexo 9. Metaanalisis de efectividad de condroitin comparado con glucosamina,
glucosamina mas condroitin y AINEs en pacientes con osteoartrosis.

Forest plot para el desenlace disminucién de dolor mas de 20% segun escala WOMAC a
los seis meses:

Condroitin Glucosamin/Gluc-Coid/AINE Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Clegg celecoxib 2006 208 318 223 e 3E5T7% 0.93[0.84,1.04]
Clegg Glucos+Confroitin 2006 208 318 21 37 330% 0.98 [0.88,1.10]
Clegy Glucosamina 2006 208 318 203 M7 O31.3% 1.02[0.91,1.19]
Total (95% CI) 954 952 100.0% 0.98 [0.92,1.04]
Total events 624 637

ity: == -ChiEs = = E= I t T 1 |
?et?;ogenewl.lT;u ;ZD._DE,TC;|P—_1D.34Dé df=2(F=052), F=0% 001 01 1 10 100

estfor overall effect 7= 0.73 (F = 0.48) Favours [experimental] Favours [control]

WOMAC: Western Ontario and McMaster Univertities Osteoarthritis Index; Gluc: Glucosamina; Gluc-Coid;;
Glucosamina mas condroitin; AINE: Antiinflamatorio no esteroideo

Forest plot para el desenlace disminuciéon de dolor mas de 50% segun escala WOMAC a
los seis meses:

Condroitin Glucosamin/Gluc-Coid/AINE Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Clegg celecoxib 2006 134 38 159 3T 348% 0.84 [0.71,1.00]
Clegy Glucos+Confroitin 2006 134 318 147 M7 O32E% 0.91 [0.76, 1.08]
Clegy Glucosamina 2006 134 M8 147 N7 OILE% 0.91 [0.76, 1.08]
Total (95% CI) 954 951 100.0% 0.88 [0.80, 0.98] L
Total events 402 453
?et?;ogenemfl:lT?ru t:ZD_Dg, fghlp:—ujsg42' df =2 (P =0.76);, F=0% 001 i 1 10 100
estfor overall effect: 2= 2.42 (= 0.02) Favours [experimental] Favours [control]

WOMAC: Western Ontario and McMaster Univertities Osteoarthritis Index; Gluc: Glucosamina; Gluc-Coid;
Glucosamina mas condroitin; AINE: Antiinflamatorio no esteroideo

Forest plot para el desenlace puntaje en el dominio de dolor de la escala WOMAC a los

sels meses:
Condroitin Gluc,gluc-coid AINE,pascl Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean sD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Clegy celecoxib 2008 1817 1131 318 1367 108.3 318 264%  16.00[1.21,33.21] T
Clegg Glucos+Confroitin 2006 181.7 1131 318 1374 102.3 317 273%  13.80[-2.97, 30.57] T
Clegg Glucosamina 2006 1817 1131 318 149.3 116.9 317 2683%  240[15.41,20.21] —
Pavelka 2009 1144 9982 176 124.6 97.29 181 21.0% -10.20[-30.65,10.25] I
Total (95% CI) 1130 1133 100.0% 6.46 [-4.74, 17.65] ?
Heterogeneity: Tau®= 46.34; Chi*= 465, df= 3 (P = 0.20); F= 36% l t T t {
Test i Il effect: Z=1.13 (P = 0.25 o0 -50 50 100
estfor overall effect: 2= 1.13 (P = 0.26) Favours [experimental] Fawvours [control]

WOMAC: Western Ontario and McMaster Univertities Osteoarthritis Index; Gluc: Glucosamina; Gluc-Coid;
Glucosamina mas condroitin; AINE: Antiinflamatorio no esteroideo; pascl: pascledina
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Forest plot para el desenlace puntaje en el dominio de rigidez de la escala WOMAC a los

seis meses:
Condroitin Gluc,gluc-coid AINE,pascl Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean sD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Clegy celecoxib 2006 TEE 817 318 6.7 514 318 26.2%  9.90[0.89,16.91] =
Clegy Glucos+Confroitin 2006 756 517 318 fi6.2 478 37 ITAE% 940166, 17.14] ——
Clegy Glucosamina 2006 7ABE 817 318 706 622 N7 258%  5H00[-3.0813.08 T
Pavelka 2009 47TE 4478 178 428 447 181 204% -1.20[10.48,2.08] —a—
Total (95% CI) 1130 1133 100.0%  5.97 [1.45,10.49] L3
Heterogeneity Tau®= 361, Chif= 361, di= 3 (P= 0313 F=17% t t T |
S - 100 -50 0 50 100
Testfor overall effect: Z= 2.59 (F = 0.010) Favours [experimental] Favours [control]
WOMAC: Western Ontario and McMaster Univertities Osteoarthritis Index; Gluc: Glucosamina; Gluc-Coid;
Glucosamina mas condroitin; AINE: Antiinflamatorio no esteroideo; pascl: pascledina
Forest plot para el desenlace puntaje en el dominio de funcionalidad de la escala WOMAC
a los seis meses:
Condroitin Gluc,gluc-coid AINE,pascl Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean sD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
Clegg celecoxih 2006 5441 3841 38 5001 3B2T 38 26.1% 44.00 16,38, 104.39] = >
Clegg Glucos+Confroitin 2006 5441 3941 318 4808 3489 37 28.0% 5330[4.58,111.149] = +
Clegg Glucosarnina 2006 5441 3841 38 5318 3886 37 258% 12304858 73.18] =
Pavelka 2009 4275 34142 TR 4552 33674 181 202% -27.70[98.06, 42.66]
Total (95% CI) 1130 1133 100.0% 23.97 [-10.08, 58.02] —~eni——
Heterogeneity: Tau®= 207.30; Chi*= 3.62, df= 3 (P=0.31); F=17% t t t |
S o -100 -a0 0 a0 100
Testforoverall effect 2=1.38 (F=10.17) Favours [experimental] Favours [control]
WOMAC: Western Ontario and McMaster Univertities Osteoarthritis Index; Gluc: Glucosamina; Gluc-Coid;
Glucosamina maés condroitin; AINE: Antiinflamatorio no esteroideo; pascl: pascledina
Forest plot para el desenlace progresion en la disminucién de la amplitud del espacio
articular a los 24 meses:
Condroitin Glucos o Glu+Cond o AINE Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Sawitzke AINE 2008 15 71 16 g0 35.0% 1.07 [0.48, 2.36]
Sawitzke Chond mas Glucos 2008 15 T 14 89 31.9% 0.86 [0.38, 1.97]
Sawitzke Glucos 2008 1% T 14 TTO331% 1.21 [0.63, 2.72]
Total (95% CI) 213 216 100.0% 1.04 [0.65, 1.66]
Total events 45 44
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.33, df=2 (P =0.85); F= 0% I t T t {
o ~ 0.01 0.1 1 10 100
Testfor overall effect. Z=0.18 (F=0.87) Favours [experimental] Favours [control]
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