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RESUMEN EJECUTIVO

Antecedentes: La osteoartrosis es la enfermedad mds comun del sistema
musculo-esquelético y constituye la principal causa de discapacidad o invalidez de
todas las enfermedades cronicas. Desde 1990 surgen agentes
“condromoduladores”, muchos de venta libre, con discutido valor terapeutico y
creciente demanda inducida por el complejo médico industrial.

Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad de la Glucosamina y de la combinacion
Glucosamina y Condroitin sulfato en el tratamiento de la osteoartrosis.

Método: Revision sistematica donde se incluyeron 11 revisiones sistematicas y
metaanalisis, de 106 elegibles, publicados entre 2000 y 2015, con los siguientes
puntos finales primarios: dolor evaluado por diferentes escalas, funcidn, rigidez y
eventos adversos; puntos finales secundarios: disminucién del ancho del espacio
articular, evaluacion global del paciente y evaluacion global del médico.

Resultados: Para los puntos finales primarios, las revisiones que ajustaron por
sesgos y estratificaron por cada uno de ellos: ICCAs de alta calidad, el ocultamiento
y el enmascaramiento adecuado, el anadlisis por intencion de tratar, la
independencia de la financiacion de la industria y el mayor tamafio de la muestra,
observaron un tamafio del efecto de moderado a leve o nulo (indice de Cohen de
0.0 a 0.5) en los grupos tratados con glucosamina o glucosamina-condroitin
asociados, cuando se los compard con placebo o AINES. Otras debilidades
metodoldgicas fueron las diferencias en el periodo de seguimiento entre los
participantes, las dosis y vias de administracién, el tipo de preparaciones de
glucosamina y sesgos de publicacién. Esto genera heterogeneidad entre los
estudios primarios con un elevado indice de inconsistencia, que tiene potencialidad
para desviar la medida comun de resultados de los MA.

Conclusiones

Para los puntos finales primarios, no hubo diferencias significativas de
eficacia al comparar el sulfato de glucosamina contra placebo, aunque
pareceria mejorar su efecto si esta asociada al condroitin sulfato.

Tampoco se encontraron diferencias cuando se comparé la glucosamina o
su asociacion a condroitin sulfato con AINES.

Los eventos adversos de la glucosamina, ya sea administrada sola o en
combinacidon al condroitin sulfato, son mas infrecuentes y menos serios
que los que presentan los AINEs, pero aun no estd claro si modifica el
metabolismo de la glucosa. El clorhidrato de glucosamina no es efectivo
por via oral.

Las evidencias muestran que el efecto de estos compuestos sobre el dolor y
la funcionalidad articular es, nulo o leve, por lo que su valor en la clinica es
limitado y no agregan valor terapéutico al tratamiento de la osteoartrosis.
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CONTEXTO

La osteoartrosis (OA) es la enfermedad mas comun del sistema musculo-
esquelético y constituye la principal causa de discapacidad o invalidez de
todas las enfermedades croénicas. La carga de enfermedad que impone en
una sociedad que cada vez tiene mas expectativa de vida, supone un alto
gasto y al no haber un definido método de prevencién ni un tratamiento
altamente eficaz y seguro, permite que haya en el mercado, distintos
métodos de abordaje y medicamentos que no demuestran totalmente el
valor agregado que se espera para cubrir el objetivo: disminuir el dolor,
retrasar la discapacidad y modificar el curso de la enfermedad, sin efectos
adversos de importancia.

En la década de 1990 han aparecido como nueva modalidad terapéutica, el
sulfato de glucosamina, el condroitin sulfato y su asociacidon, farmacos
lamados condroprotectotes o agentes condromoduladores que se los
conoce como SYSADOA (Symptomatic Slow Acting Drugs for Osteoarthritis).
La expectativa de los adultos mayores es vivir de la mejor manera posible y
es muy influenciable por las promesas de medicamentos, muchos de ellos
de venta libre. Si bien los efectos adversos son leves, el costo de
oportunidad para la persona y para la sociedad significa destinar fondos a
medicamentos de eficacia menor o marginal que no se destinan a otros
fines de mayor beneficio. Comprometer de esta forma una parte de los
ingresos, también conlleva un problema ético en su recomendacién. La
promocion por parte del complejo médico industrial contribuye también a
generar una demanda inducida y una expectativa alta de la virtud de los
tratamientos. Politicamente también representa un desafio para las
autoridades de salud y los seguros, con respecto a la disminucién de su
cobertura o el aumento del coseguro para los pacientes.

En este contexto resulta necesario obtener evidencia de los beneficios y
seguridad de estos tratamientos, dado que los antiinflamatorios no
esteroides se asocian con morbi-mortalidad elevada por compromiso
gastrointestinal y renal.
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INTRODUCCION

La osteoartrosis (OA) constituye la patologia articular mas prevalente . Es
una enfermedad degenerativa de las articulaciones caracterizada por
deterioro progresivo del cartilago articular, lo cual conlleva a la aparicion de
dolor, deformidad y disminucién de la funcién de la articulacién afectada.
Constituye una de las principales causas de disfuncién y discapacidad. En el
Reino Unido es considerada la causa mas frecuente de discapacidad 3.

Los factores de riesgo para la OA son: la edad avanzada, el sexo femenino,
la predisposicion genética, la obesidad, y la lesion de la articulacion
(incluyendo: traumatismo, uso repetitivo, inflamacion).

La etiologia de la OA no es clara, puede ser secundaria a trastornos
congénitos articulares y a distintas enfermedades metabdlicas o enddcrinas.
Distintos factores, entre ellos genéticos, mecanicos y bioquimicos juegan un
rol en la fisiopatogenia de la OA *.

Clasicamente afecta las caderas, rodillas, manos, pies o la columna
vertebral. Existen numerosas clasificaciones de esta entidad, pero podemos
simplificarlas y mencionar aquellas que la diferencian en OA primaria y
secundaria, monoarticular o generalizada (cuando compromete 3 o mas de
los sitios mencionados), hipertrofica o atrdfica °.

La radiologia simple es el método de eleccién para el diagndstico vy
evaluacion del dafio en OA °.

Los principales objetivos del tratamiento son reducir los sintomas,
minimizar la discapacidad y limitar la progresion de la enfermedad °.

Con respecto a las estrategias terapéuticas disponibles se encuentran: las
terapias no farmacoldgicas y las terapias farmacoldgicas. Los farmacos
utilizados en el tratamiento de la OA se clasifican en aquellos que modifican
los sintomas y aquellos que modifican la estructura; estos ultimos son
capaces de alterar la progresiéon de la enfermedad.

Informacion Epidemioldgica

Diversos estudios han demostrado que hay gran variaciéon geografica en la
prevalencia de la OA. Por ejemplo, la OA de cadera es poco prevalente en
Jamaica, Sudafrica, Nigeria, Liberia y algunas regiones de China (1-4%) en
comparacién con los paises europeos, en los que alcanza hasta un 25%.
También se ha encontrado diferencias en poblaciones geograficamente
similares pero de diferentes etnias. En Estados Unidos las mujeres de raza
negra tienen mayor riesgo de OA de rodillas que las caucasicas °.
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En publicaciones recientes, la prevalencia de OA sintomatica de caderas y
rodillas en personas =45 afos fue casi del 10% y 16%, respectivamente. En
pacientes =70 afios de edad, con radiologia caracteristica de OA en las
manos y manifestaciones clinicas que alteraban frecuentemente la funcién,
se demostrd una prevalencia del 26,2% en las mujeres y del 13,4% en los
hombres 2.

Se espera que para el 2020 la OA mano ocupe el 4to lugar como causa de
discapacidad, como consecuencia del envejecimiento poblacional y el
aumento de la esperanza de vida’.

La prevalencia radiografica y sintomatica de OA se incrementa con la edad.
La evidencia radiografica se observa en menos del 1% de la poblacién en la
3°" década de la vida y en mas del 50 % de personas mayores de 70 afos.
Aunque los signos radiograficos se observan en la mayor parte de las
personas mayores, menos de la mitad presenta sintomatologia. Se
desconoce las razones por las que unas personas sufren sintomas y otras

no®.

TECNOLOGIA

Glucosamina y Glucosamina asociado a Condroitin sulfato

La glucosamina es un componente normal de glicosaminoglicanos en la
matriz del cartilago y a nivel sinovial, actiua estimulando los condrocitos
humanos para sintetizar proteoglicanos, inhibe las acciones de las enzimas
catabdlicas, y reduce los niveles de interleucina-1 a nivel sinovial.

Por otra parte, el condroitin sulfato es un componente importante de la
matriz extracelular del tejido conectivo. Ademas, en el cartilago articular,
los altos niveles de condroitin sulfato juegan un papel importante en Ia
creacidon de considerable presidon osmotica que expande la matriz y lugares
de la red de coldgeno bajo tension °.

Lo mas popular entre los suplementos para la OA, la glucosamina vy
condroitin, son componentes naturales del cartilago humano que se
encuentran también en el cartilago de tiburdn, los mariscos, las orejas y
narices de cerdo. La glucosamina es un amino monosacarido soluble en
agua (2-amino-2-desoxi-D-glucosa), mientras que el condroitin es un
componente de polimero disacarido de glicosaminoglicano. Se plantea la
hipotesis de que la disponibilidad de sustrato de estos compuestos
constituye el factor limitante en la sintesis del componente de
glicosaminoglicano del cartilago. Estos suplementos pueden actuar
suprimiendo o reduciendo la expresion de varios mediadores involucrados
en la degradacion del cartilago articular (por ejemplo, metaloproteasas de la
proteinasa, interleucinas [IL] 1B y 8, la ciclooxigenasa [COX]-2, factor de
necrosis tumoral [TNF] -a) °.
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El condroitin sulfato es un importante componente de la mayoria de los
tejidos vertebrados. Esta presente principalmente en las células que rodean
a la matriz extracelular y es mas abundante en los tejidos con una gran
matriz extracelular, como los que forman los tejidos conectivos del cuerpo,
es decir, cartilago, piel, vasos sanguineos, los ligamentos y los tendones.

Estos tejidos también contienen grandes cantidades de proteinas fibrilares,
en su mayoria colageno, y sus propiedades son determinadas por el
contenido y la orientacion del colageno fibrilar y el contenido de
glicosaminoglicanos tales como el condroitin sulfato. Donde el colageno
tiene una Unica orientaciéon predominante, como en los ligamentos y los
tendones, los tejidos estan tensados y el contenido de condroitin sulfato es
bajo, pero donde el colageno no tiene una orientacién predominante, como
en la piel, hay un elevado contenido de condroitin sulfato y el tejido se
estira al tensarse, pero es eldstico y resiste la compresién.

En las enfermedades articulares degenerativas, tales como la artrosis, se
produce un deterioro y una pérdida del cartilago articular. Una fase clave en
el proceso degenerativo artrésico es la pérdida de proteoglicano del
cartilago y la exposicion de su red de coldgeno a un mal funcionamiento
mecanico .

OBJETIVO O PREGUNTA

Evaluar la eficacia y seguridad de la Glucosamina y de la combinacion
Glucosamina y Condroitin sulfato en el tratamiento de la osteoartrosis (OA).

METODOLOGIA: Basqueda y analisis de la evidencia cientifica

Se llevo a cabo una busqueda bibliografica utilizando las siguientes palabras
clave:

("glucosamine"[MeSH Terms] OR "glucosamine"[All Fields]) AND
("chondroitin"[MeSH Terms] OR "chondroitin"[All Fields]) AND
("osteoarthritis"[MeSH Terms] OR "osteoarthritis"[All Fields]) AND
(systematic[sb] AND "humans"[MeSH Terms])

Limites: Seres humanos, Revisiones sistematicas y Metanalisis, sin
restriccién de lenguaje.

Se exploraron las siguientes bases de datos: Cochrane Library, PubMed,

Biblioteca Virtual en Salud (BVS), Biblioteca Central de Medicina (RIMA),
Tripdatabase, Epistemonikos y se realizé busqueda manual.
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Criterios de elegibilidad de los estudios:

Criterios de elegibilidad: se seleccionaron revisiones sistematicas con o sin
metaanalisis sobre condroitin sulfato mas glucosamina y sulfato de
glucosamina en el tratamiento de la osteoartrosis comparados con placebo
o AINES. Se incluyeron revisiones de alta calidad metodoldgica y cuyos
puntos finales primarios fueron: dolor evaluado por diferentes escalas,

funcidon, rigidez y eventos adversos;

y puntos finales secundarios:

disminucién del ancho del espacio articular, evaluacién global del paciente y

evaluacion global del médico.

Estudios excluidos: Se excluyeron 17 estudios por ser duplicados y 68
revisiones por ser de caracter narrativo o de muy baja calidad metodoldgica
y 27 estudios que no presentaban los puntos finales evaluados.

Estudios incluidos: Se incluyeron un total de 11 revisiones sistematicas y
metaanalisis, que fueron publicados entre los afios 2000 y 2015, con los
siguientes puntos finales primarios: dolor evaluado por diferentes escalas,
funcidn, rigidez y eventos adversos; y como puntos finales secundarios:
disminucién del ancho del espacio articular, evaluacién global del paciente y

evaluacion global del médico.

Grafico 1. Flujograma de estudios incluidos

Articulos identificados
mediante la busqueda en
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ACLARACIONES

Los puntos finales para la evaluacion de la artrosis son conocidos y aceptados, pero
las escalas de medicion de estos son muy diversas, alin para un mismo punto final.
Para sortear las dificultades con respecto a los distintos tipos de mediciéon del
efecto, Cohen propone un indice estandarizado que reduce a una medida comun los
distintos resultados. Salvo aclaraciones en contrario, en la tabla de evidencia, el
tamaino del efecto lo han medido de esta forma y consideran: pequeiio a 0.2-0.3;
mediano 0.5; grande 0.8 o mas.

La tabla de evidencias fue diseiiada por intervencion y secundariamente por autor.
Los resultados son comentados por intervenciéon y secundariamente por puntos
finales y las conclusiones fueron comentadas en funcion de los puntos finales y por
intervencion, para facilitar la lectura de la evaluacion.

RESULTADOS GENERALES (Anexo Tabla de Evidencia)

1. GLUCOSAMINA VS PLACEBO: se incluyeron 9 revisiones.

e Mc Alindon et al (2000)*?, incluyd 15 ICCAs, de los cuales 6 utilizaban
glucosamina. Se evalu6 dolor y discapacidad.
Para glucosamina se observé un moderado efecto del tratamiento:
0.44 1C95% 0.24 a 0.64.
Pequefio tamafio del efecto fue observado a un mes de tratamiento:
Glucosamina 0.26 IC95% 0.10 a 0.42.
Se observé moderado tamano del efecto para los ensayos que
evaluaron dolor, 3 estudios con Glucosamina: tamafo del efecto 0.51
IC95% 0.05 a 0.96.
Para los estudios que evaluaron el indice de Lequesne, 3 estudios con
Glucosamina en los cuales el tamafio del efecto fue: 0.41 IC95% 0.14
a 0.69.
Analisis de sensibilidad: realizado al mes de tratamiento y ajustado
seglin escala VAS, WOMAC, Likert, indice de Lequesne y el indice de
dolor durante la realizacién de actividades (distintas al caminar):
Glucosamina 0.49 IC95% 0.24 a 0.74

e Towheed et al (2005)*3 incluyd 25 estudios (N=4963) evaluaron:

o Dolor: en 18 estudios (N=2543) fue medido con la escala
WOMAC (Western Ontario and Mc Master Universities Arthritis
Index) y VAS (escala visual andloga) DEM (Diferencia
Estandarizada de Medias): -0.47 1IC95% -0.72 a -0.23. En 10
estudios (N=2017) se evalud el dolor por medio de la sub-
escala WOMAC dolor: DEM: -0.06 IC95% -0.14 a 0.03.

o Rigidez: en 5 estudios (N=951) fue evaluada por el indice de
Lequesne con una DEM: -0.47 IC95% -0.82 a -0.12. En 7
estudios (N=1390) fue medido a través de la sub-escala
WOMAC rigidez con una DEM: -0.02 IC95% -0.13 a 0.08.

o Funcién: se incluyeron 10 estudios (N=2017), fue evaluada
con la sub-escala WOMAC funcién con una DEM: -0.08 IC95%
-0.17 a 0.00.
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o Anchura minima del espacio articular: se incluyeron 2 estudios
(N=414) con una Diferencia media: 0.32 IC95% 0.05 a 0.58.

o Evaluacién global del paciente, del estado de la enfermedad:
fue evaluado en 1 estudio (N=630) medido por escala de 0 a
100. DEM: 1.10 IC95% -2.77 a 4.97.

o Evaluacién global del paciente, nimero de pacientes que
respondieron que estdan mejor que al inicio del estudio:
evaluado en 1 estudio (N=118), RR: 1.10 IC95% 0.80 a 1.82.

o Evaluacién global del médico del estado de enfermedad:
evaluado en 1 estudio (N=630) medido por escala (0 a 100).
DEM: 0.80 IC95% -2.78 a 4.38.

o Evaluacién global del médico: medido por respuesta buena o
excelente. Se incluyeron 2 estudios (N=100), RR: 2.26 IC95%
1.49 a 3.43.

o Criterios de respuesta internacional (OARSI-Osteoarthritis
Research  Society International) de I|a Sociedad de
Investigacion de Osteoartrosis: se incluyeron 3 estudios
(N=918), RR: 1.23 IC95% 0.83 a 1.83.

o Eventos adversos (EA): fueron evaluados en 16 estudios
(N=2117), RR: 0.99 IC95% 0.91 a 1.07.

Analisis de sensibilidad:
Ocultamiento adecuado de la asignacién:
o Dolor: se incluyeron 11 estudios (N=2173), DEM:-0.16 IC95%

-0.36 a 0.04

o Subescala WOMAC dolor: se incluyeron 10 estudios (N=2017),
DEM: -0.06 IC95% -0.14 a 0.03

o Indice de Lequesne: se incluyeron 3 estudios (N=809), DEM: -
0.54 1C95% -0.96 a -0.12

o Subescala WOMAC rigidez: se incluyeron 7 estudios (N=1390),
DEM: -0.02 IC95% -0.13 a 0.08

o Subescala WOMAC funcién: se incluyeron 10 estudios
(N=2017), DEM: -0.08 IC95% -0.17 a 0.00

Preparacion Rotta® y no-Rotta®:
o Dolor: se incluyeron 18 estudios (N=2543), para la preparacion

Rotta® se incluyeron 8 estudios (N=940), DEM: -1.11 IC95% -1.77 a
-0.57. Para la preparacion no-Rotta®, se incluyeron 10 estudios
(N=1603), DEM: -0.05 IC95% -0.15 a 0.05

o Subescala WOMAC dolor: se incluyeron 10 estudios (N= 2007),
para la preparacion Rotta® se incluyeron 3 estudios (N=614), DEM:
-0.17 IC95% -0.32 a 0.01. Para la preparacion no-Rotta®, se
incluyeron 7 estudios (N=1393), DEM: -0.01 IC95% -0.11 a 0.10

o Subescala WOMAC rigidez: se incluyeron 7 estudios (N= 1390),
para la preparacidon Rotta® se incluyeron 1 estudio (N=202), DEM:
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-0.22 IC95% -0.50 a 0.06. Para la preparacion no-Rotta®, se
incluyeron 6 estudios (N=1188), DEM: 0.01 IC95% -0.10 a 0.13

o Subescala WOMAC funcidn: se incluyeron 9 estudios (N=1812),
para la preparacion Rotta® se incluyeron 3 estudios (N=624), DEM:
-0.19 IC95% -0.35 a -0.03. Para la preparacidon no-Rotta®, se
incluyeron 6 estudios (N=1188), DEM: 0.01 IC95% -0.13 a 0.10

o WOMAC total: se incluyeron 6 estudios (N=884), para la
preparacidon Rotta® se incluyeron 3 estudios (N=626), DEM: -0.25
IC95% -0.40 a -0.09. Para la preparacién no-Rotta®, se incluyeron 3
estudios (N=258), DEM: -0.02 IC95% -0.27 a 0.22

o Indice de Lequesne: se incluyeron 5 estudios (N=951) de
preparacion Rotta®, DEM: -0.47 1C95% -0.82 a -0.12

Poolsup et al (2005)** incluyd 2 estudios (N=414) en los cuales se
evaluaron:

o Riesgo de progresién de la enfermedad: en la progresién
estructural o progresidon de la enfermedad se documentd si el
estrechamiento del espacio articular era > 0,5 mm.

Reginster (2001) informa RR: 0.50 IC95% 0.29 a 0.84. DR
(diferencia de riesgo): -0.15 IC95% -0.004 a -0.26.

Pavelka (2002) informa RR: 0.36 IC95% 0.14 a 0.91.

DR: -0.09 IC95% -0.01 a -0.18.

Total: RR: 0.46 1C95% 0.28 a 0.73. DR: -0.12 IC95%

-0.05 a -0.19. NNT: 9 IC95% 6 a 20.

Dolor: tamafio del efecto: 0.41 IC95% 0.21 a 0.60.

Funcion: tamafio del efecto: 0.46 IC 95% 0.27 a 0.66.

Eventos adversos: RR 1.02; IC95% 0.93 a 1.11. Los EA mas
frecuentes en el grupo tratado con glucosamina fueron: dolor
abdominal, dispepsia, diarrea, incremento de la presién
arterial, fatiga y rash.

Vlad et al (2007)*, incluyé 15 ICCAs (N=2613) en los cuales se
evaluo dolor. Los resultados fueron expresados evaluando el tamafio
de efecto:

-Glucosamina vs placebo 0.35 IC 95% 0.14 a 0.56.

-Glucosamina clorhidrato: 0.06 IC95% -0.08 a 0.20.

-Glucosamina sulfato: 0.44 1C95% 0.18 a 0.70.

Con respecto a los estudios financiados por la industria (N=11), se
observé: DEM= 0.47 IC95% 0.24 a 0.70 comparado con un estudio
no financiado por la industria DEM= 0.05 IC95% -0.32 a 0.41.

Analisis post-hoc: se observaron diferencias en el régimen posoldgico
de la glucosamina. En 9 estudios se administré 3 veces al dia y en 4

estudios una vez al dia.
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Tamafo del efecto: en los 9 estudios fue 0.12 IC95% 0.02 a 0.23 y
en los otros 4 estudios fue 0.59 IC95% 0.01 a 1.18.

Scott et al (2007)'%, incluyd 4 revisiones sistematicas (RS) (N=4337)
en las cuales se evaluaron dolor, funcién y eventos adversos.

-La primer RS (McAlindon, 2000): incluyé 6 ICCAs (N= 911) cuyos
participantes presentaban OA de rodilla.

Mostré moderado efecto de glucosamina comparado con placebo
utilizando el Indice Lequesne, WOMAC y dolor.

Dolor (medido con Escala de Likert o VAS): 0.44 IC95% 0.24 a 0.64.

-La segunda RS (Richy, 2003): incluyé 7 ICCAs (N= 1020) cuyos
participantes presentaban OA de rodilla.

Mostré reducciéon del score WOMAC en el grupo glucosamina
comparado con placebo. Dos ICCAs mostraron: DEM= 0.30 IC95%
0.11 a 0.49. Utilizaron escala WOMAC. Dos de los ICCAs mostraron
una significativa reduccion del dolor (medida por escala VAS) en el
grupo glucosamina comparado con placebo: P=0.01 en 1 ICCA y
P=<0.001 en el otro. Sin embargo, 2 ICCAs no mostraron diferencias
entre glucosamina y placebo con respecto al dolor: P=0.89 en 1 ICCA
y P=0.77 en el otro.

-La tercer RS (Towheed, 2006): incluyé 13 ICCAs (N=1992) cuyos
participantes presentaban OA de rodilla y 4 ICCAs (N= 182) cuyos
participantes presentaban OA en multiples sitios o en sitios no
especificados.

v' Dolor: evalué 8 ICCAs (N=1111 participantes), incluyendo 1
ICCA con 23 participantes con OA de rodilla, cadera o ambos:
DEM= -0.19 IC95% -0.50 a 0.11.

v' Funcién medida con escala WOMAC: evalué 6 ICCAs,
incluyendo uno con 23 participantes con OA de rodilla, cadera o
ambos. DEM= -0.07 IC95% -0.21 a 0.08.

Se realizd un analisis de subgrupo en el cual se incluyeron: 7 ICCAs,
730 participantes y 3 ICCAs con 140 participantes con OA de
multiples sitios o sitios no especificados. Se compard el tipo de
preparacién de glucosamina (Rotta® vs no-Rotta®) y se demostré una
significativa mejoria del dolor en el grupo tratado con glucosamina
Rotta®. DEM= -1.31 IC95% -1.99 a -0.64.

Para la preparacidon no-Rotta® no se encontré diferencia en el dolor
comparado con placebo. Para dicha evaluacion se incluyeron 8 ICCAs
con 751 participantes, 1 ICCA incluyd 23 participantes con OA de
rodilla, cadera o ambos. DEM= -0.15 IC95% -0.35 a 0.05.

No encontraron diferencias significativas en el dolor medido por
WOMAC, rigidez y funcién entre el grupo control y el placebo para
ambas preparaciones.
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-La cuarta RS (Poolsup, 2005): incluyé 2 ICCAs. Demostré que la
glucosamina retrasa significativamente la progresién de la OA de
rodilla comparado con placebo. RR= 0.46 IC95% 0.28 a 0.73, NNT=
9 IC95% 6 a 20.

Eventos adversos (EA):

-McAlindon (2000): no reporta EA.

-Richy (2003): no muestra diferencias entre el grupo control y el
placebo. RR 0.80 IC95% 0.59 a 1.08.

-Towheed (2006): no mostré diferencias significativas entre la
glucosamina y el placebo. 14 ICCAs. RR 0.97 IC95% 0.88 a 1.08.
-Poolsup (2005): informa como EA mas frecuentes en el grupo
tratado con glucosamina los siguientes; dolor abdominal, dispepsia,
diarrea e incremento de la presion arterial. No se encontré una
diferencia estadisticamente significativa entre el grupo tratado con
glucosamina y el grupo control: RR 1.02 IC95% 0.93 a 1.11.

Lee et al (2010)Y, incluyé 6 estudios (N=749) que evaluaron
estrechamiento del espacio articular al afo y a los 3 afos de
tratamiento.

-Al afo de tratamiento: glucosamina vs placebo medido con DEM:
0.078 IC95% -0.11 a 0.27 P=0.42. Tamano del efecto no
significativo.

-A los 3 afos: glucosamina vs placebo medido con DEM: 0.43 IC95%
0.23 a 0.62 P= <0.001. Tamano del efecto pequefio a moderado.

OR: 0.36 IC95% 0.20 a 0.64 P= <0.001.

Wandel et al (2010)*8, incluyeron 10 ICCAs (N=3803) evaluaron dolor
y cambios en la anchura del espacio articular.

o Dolor: medido por escala VAS, DEM: -0.4 IC95% -0.7 a -0.1.
Relevancia clinica minima para dolor medido por escala VAS:
no significativo. El valor minimo para que la reduccion del dolor
se considerase clinicamente significativo es un descenso de 0,9
cm en una VAS de 10cm.

o Diferencia en el estrechamiento del espacio articular, medido
en mm: -0.2 IC95% -0.3 a 0.6.

Andlisis de sensibilidad: medido por tamafio del efecto.
o Ocultamiento de la asignacion: adecuado: -0.4 IC95% -0.7 a

0.1. No claro: -0.5 IC95% -1 a 0.0

o Enmascaramiento: adecuado: -0.4 IC95% -0.7 a 0.1. No claro:
-0.2 IC95% -1.2 a 0.8

o Analisis por intencion de tratar: Si: -0.4 IC95% -0.6 a 0.0. No
claro: -0.7 IC95% -1.1 a -0.1

o Alta calidad de ICCAs: Si: -0.4 IC95% -0.7 a -0.0. No: -0.6
IC95% -1.01 a -0.1
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o Financiacién independiente de la industria: Si: -0.1 IC95% -0.5
a 0.2. No: -0.6 IC95% -0.9 a -0.3

o Tipo de glucosamina: sulfato: -0.5 IC95% -0.7 a -0.2.
Clorhidrato: -0.1 IC95% 0.8 a 0.7

Wu et al (2013)*°, incluyeron 19 ICCAs (N=3159) en los cuales
evaluaron reduccién del dolor y cambios en la funcion.
o Dolor:
Glucosamina sulfato o clorhidrato, DEM: -0.16 IC95% -0.34 a
0.01.
Glucosamina sulfato, DEM: -0.22 IC95% -0.48 a 0.04.
Glucosamina clorhidrato, DEM: -0.03 IC95% -0.14 a 0.08.
o Funcién fisica: Glucosamina sulfato, DEM: -0.47 IC95% -0.82 a
-0.12.

Gallagher et al (2014)*°, incluyeron 13 ICCAs, de los cuales 3
evaluaron glucosamina sulfato e clorhidrato (N=682)

-Reginster: evalud una reduccion de la pérdida del ancho minimo del
espacio articular de 0.51 mm IC95% 0.20 a 0.83; P=0.002, en el
grupo tratado con glucosamina y un cambio minimo en la anchura
media del espacio articular cuya diferencia en mm fue: 0.38 IC95%
0.02 a 0.73, p=0.04. Demostraron una reduccién en la escala de
WOMAC en el grupo glucosamina (24.3 puntos) cuando se la comparé
con el grupo placebo (9.8 puntos, P=0.016).

-Pavelka: observé cambio en la anchura media del espacio articular
de 0.23 mm IC95% 0.09 a 0.37. Informdé mayor reducciéon en la
subescala WOMAC para dolor utilizando la escala de Likert, en el
grupo glucosamina comparado con placebo: 0.7 puntos P=0.03.
-Sawitzke: no observaron ninguna diferencia significativa en Ia
reduccion del dolor entre el grupo glucosamina y el placebo. Tampoco
se observo diferencia significativa en el cambio en la anchura media
del espacio articular.

Eriksen et al (2014)%, incluyeron 25 ICCAs (N=3458) en los cuales
evaluaron reduccion del dolor y eventos adversos.
o Dolor:
El resultado global en la evaluacion del dolor fue: DEM= -0.51
IC95% -0.72 a -0.30. Tamafo del efecto moderado para la
glucosamina.
En el estudio de sensibilidad, el analisis de efectos fijos dio
lugar a una DEM combinada de -0.23 IC95% -0.30 a -0.17.
Los estudios (N=12) que utilizaron glucosamina
Rottapharm/Madaus® tienen un significativo tamafio del efecto:
-1.07 IC95% -1.47 a -0.67.
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Los estudios realizados con otras marcas (N=13) no muestran
un efecto estadisticamente significativo, DEM= -0.03 IC95%
-0.12 a 0.07.

Anélisis de sensibilidad realizado en 3 estudios con bajo riesgo
de sesgo que utilizaron Rottapharm/Madeus®, observd un
tamafo del efecto: -0.27 IC95% -0.43 a -0.12.

Este anadlisis confirmd que el estudio con otras marcas de
glucosamina encontraron un efecto no significativo en Ia
reduccion del dolor: 0.02 IC95% -0.08 a 0.12.

Eventos adversos:

No se encontraron diferencias significativas entre Ila
glucosamina y el placebo. RR= 0.96 1C95% 0.70 a 1.33.

2. GLUCOSAMINA VS. AINES (PIROXICAM, IBUPROFENO,
CELECOXIB): se incluyeron 2 revisiones.

Towheed et al (2005)*® incluyd 5 estudios (N=1091) evaluaron:

O

Dolor: se incluyeron 4 estudios (N=997). DEM:-0.27 IC95%
-0.65a 0.11.

Rigidez: se evalué en 2 estudios (N=345) utilizando el Indice
de Lequesne, DEM: -0.36 IC95% -1.07 a 0.35.

EA: fue evaluado en 4 estudios (N=580) informaron RR: 0.29
IC95% 0.19 a 0.44.

Scott et al (2007)*, incluyd 1 RS (N=737) en las cuales se
evaluaron: Toma tres estudios de Towheed: (no dice cuales):

o}

O

Dolor: DEM= -0.40 IC95% -0.60 a -0.19.
EA: RR: 0.29 IC95% 0.19 a 0.44.

3. GLUCOSAMINA Y CONDROITIN SULFATO VS PLACEBO: se
incluyeron 2 revisiones.

Wandel et al (2010)*8, incluy6 1 ICCAs (N=630) que evalud:

O

Dolor. se utilizd la escala VAS. DEM: -0.5 IC95% -0.9 a 0.0. La
relevancia clinica, medida por escala VAS, resultd ser no
significativa.
Reduccion del ancho del espacio articular, en mm: -0.0 IC95%
-0.16 a 0.16.

Analisis de sensibilidad: medido por tamafio del efecto.

o Ocultamiento de la asignacion: adecuado: -0.4 IC95% -0.9 a

0.0

o Enmascaramiento: adecuado: -0.5 IC95% -0.9 a 0.0
o Intencidn de tratar: Si: -0.4 IC95% -0.9 a 0.0
o Alta calidad de los ICCAs: Si: -0.4 IC95% -0.9 a 0.0
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o Financiacion independiente de la industria: Si: -0.3 IC95% -0.7

a0.2

o Tipo de glucosamina: Clorhidrato: -0.3 IC95% -0.8 a 0.02

e Singh et al (2015)%, incluyé 43 ICCAs que evaluaron dolor, funcién,
discapacidad, disminucidn del espacio articular y EA.

O

Dolor: se incluyeron 5 estudios.

En 3 estudios (N=332), se utilizd la escala VAS. Tiempo de
evaluacion < 6 meses: DEM: -0.06 IC95% -0.33 a 0.20.
Tiempo de evaluacién > 6 meses (2 estudios, N=719): DEM:
-0.09 IC95% -0.21 a 0.04.

Un estudio (Clegg, N=630) evalué dolor utilizando el
Cuestionario WOMAC MCII (Minimal clinical important
improvement) OR: 1.32 IC95% 0.96 a 1.83.

Funcién: se incluyeron 4 estudios, utilizaron la escala VAS.
Periodo de seguimiento <6 meses (2 estudios, N=300): DEM:
0.11 IC95% -0.31 a 0.54

Periodo de seguimiento = 6 meses (2 estudios, N=719): DEM:
-0.14 IC95% -0.28 a 0.01.

Rigidez: medido por escala WOMAC rigidez, se incluyé 1
estudio (N=631), cuyo periodo de evaluacion fue = 6 meses.
DEM: -2.20 IC95% -5.97 a 1.57.

Evaluacion global del paciente: incluyé 1 estudio (N=631),
utilizando la escala VAS. Diferencia de medias: -1.40 IC95% -
4.87 a 2.07.

Respuesta al cuestionario OMERACT (Outcome Measures in
Rheumatoid Arthritis Clinical Trials)-OARSI: incluyé 1 estudio
(N=631), periodo de seguimiento> 6 meses. RR: 1.15 IC95%
1.02 a 1.31.

Discapacidad: incluyé 1 estudio (N=631), periodo de
seguimiento = 6 meses. Diferencia de medias: -0.04 IC95% -
0.11 a 0.03.

Eventos adversos: se incluyeron 3 estudios, 1 (N=32) cuyo
periodo de seguimiento fue < 6 meses, RR: 1.60 IC95% 0.67 a
3.84; y 2 estudios (N=138) cuyo periodo de seguimiento fue =
6 meses, RR: 0.93 IC95% 0.51 a 1.72. Con respecto a los EA
serios: se incluyeron 3 estudios (N=398), RR: 1.45 IC95%
0.77 a 2.75.

Analisis de sensibilidad:
Dolor:

O

Tamafo de la muestra: se incluyé 1 estudio (N=630) con =100
participantes con DEM:-0.12 IC95% -0.28 a 0.04 y 3 estudios
(N=161) con <100 participantes con DEM: -0.10 IC95% -0.42
a0.22
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Patrocinio por la industria farmacéutica: Si (1 estudio con
N=89): DEM -0.0 IC95% -0.42 a 0.42. No claro (2 estudios N=
72): DEM: -0.21 IC95% -0.80 a 0.38. No (1 estudio N=630):
DEM: -0.12 IC95% -0.28 a 0.04

Afo de publicacidon: 1990-1999: no hay estudios. 2000-2009
(2 estudios, N=729): DEM: -0.11 IC95% -0.25 a 0.04. >2010
(3 estudios, N= 332): DEM: -0.08 IC95% -0.31 a 0.14
Ocultamiento de la asignacion: Si (2 estudios, N=719): DEM:
-0.11 IC95% -0.25 a 0.04. No claro (2 estudios, N=72): DEM:
-0.21 IC95% -0.80 a 0.38. No: ninguno.

Enmascaramiento: Si (3 estudios, N= 759): DEM: -0.13 IC95%
-0.27 a 0.02. No claro (1 estudio, N=36): DEM: 0.11 IC95%
-0.50 a 0.80. No: no hay estudios.

Anadlisis por intencion de tratar: Bajo (2 estudios, N= 719)
DEM: -0.11 IC95% -0.25 a 0.04. No claro (2 estudios, N=72):
DEM: -0.21 IC95% -0.80 a 0.38. Alto: ninguno.

Funcién:
o Enmascaramiento: Si (3 estudios, N= 359): DEM: -0.06 IC95%

-0.31 a 0.19. No claro: ninguno. No: ninguno.

o Tamafio de la muestra: se incluyé 1 estudio (N=631) con =100

participantes con DEM:-0.14 IC95% -0.29 a 0.02 y 1 estudio
(N=46) con <100 participantes con DEM: 0.10 IC95% -0.46 a
0.66

Patrocinio por la industria: Si (1 estudio con N=89): DEM -0.14
IC95% -0.55 a 0.28. No claro (1 estudio N= 40): DEM: 0.44
IC95% -0.19 a 1.07. No (1 estudio N=630): DEM: -0.14
IC95% -0.29 a 0.02

Afio de publicacion: <1999: no hay estudios. <2009 (2
estudios, N=719): DEM: -0.14 IC95% -0.28 a 0.01. =2010 (2
estudios, N=297): DEM: 0.11 IC95% -0.33 a 0.55
Ocultamiento de la asignacién: Si (2 estudios, N=719): DEM:
-0.14 IC95% -0.28 a 0.01. No claro (1 estudio, N=40): DEM:
0.44 1C95% -0.19 a 1.07. No: ninguno.

Anadlisis por intenciéon de tratar: Bajo (2 estudios, N= 719)
DEM: -0.14 IC95% -0.28 a 0.01. No claro (1 estudio, N=40):
DEM: 0.44 IC95% -0.19 a 1.07. Alto: ninguno.

4. GLUCOSAMINA Y CONDROITIN SULFATO VS AINES: Se
incluyé 1 revision.

Singh et al (2015)??, incluyd 43 ICCAs que evaluaron dolor, funcién,
discapacidad, disminucién del espacio articular y EA.

O

Dolor: se incluyeron 5 estudios.
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En 2 estudios (N=331), se utilizd la escala VAS. Tiempo de
evaluacion <6 meses: DEM:-1.41 IC95% -4.41 a 1.58. Tiempo
de evaluacién = 6 meses (3 estudios, N=742): DEM:

-2.22 IC95% -4.87 a 0.43.

Un estudio (Clegg, N=631) evalué dolor utilizando el
Cuestionario WOMAC MCII (Minimal clinical important
improvement) OR: 0.85 IC95% 0.61 a 1.19.

Funcion: se incluyeron 2 estudios, utilizaron la escala VAS.
Periodo de seguimiento < 6 meses (1 estudio, N=271): DEM:
0.04 IC95% -0.20 a 0.28.

Periodo de seguimiento = 6 meses (1 estudio, N=631): DEM:
-0.02 IC95% -0.18 a 0.13.

Rigidez: evaluado con cuestionario WOMAC, se incluyeron 4
estudios. Un estudio (N=60) con periodo de seguimiento < 6
meses, DEM: -2,50 IC95% -4.27 a -0.73.

Tres estudios (N= 742) con periodo de seguimiento = 6
meses, DEM: -7.72 1C95% -15.36 a -0.08.

Evaluacion global del paciente: incluyeron 3 estudios (N=525),
RR: 1.42 IC95% 1.28 a 1.57.

Respuesta al cuestionario OMERACT-OARSI: incluyé 1 estudio
(N=635), periodo de seguimiento = 6 meses. OR: 0.93 IC95%
0.67 a 1.29.

Pérdida de amplitud del espacio articular: evaluado por
radiografia utilizando una escala en milimetros, se incluydé 1
estudio (N=139). DEM: 0,08 IC95% -0.26 a 0.42.

Eventos adversos: se incluyeron 4 estudios (N=796), RR: 0.45
IC95% 0.17 a 1.21.

Con respecto a los EA serios, se incluyeron 2 estudios
(N=150), RR: 3.00 IC95% 0.13 a 70.83.

Analisis de sensibilidad:

Dolor:

O

O

O

Enmascaramiento: Si (1 estudio, N= 635): DEM: 0.02 IC95%
-0.13 a 0.18. No (2 estudios, N=107): DEM: -3.37 IC95%
-5.74 a -1.01.

Tamafno de la muestra: se incluyé 1 estudio (N=635) con =100
participantes con DEM:0.02 IC95% -0.13 a 0.18 y 2 estudios
(N=107) con <100 participantes con DEM: -3.37 IC95% -5.74
a-1.01

Afio de publicacion: <1999: no hay estudios. <2009 (3
estudios, N=742): DEM: -2.22 IC95% -4.87 a 0.43. 22010 (1
estudios, N= 271): DEM: 0.17 IC95% -0.07 a 0.41
Ocultamiento de la asignacion: Si (1 estudios, N=635): DEM:
0.02 IC95% -0.13 a 0.18. No claro: ninguno. No (2 estudios,
N=107): DEM: -3.37 IC95% -5.74 a -1.01.
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o Andlisis por intencién de tratar: Bajo (1 estudios, N= 635)
DEM: 0.02 IC95% -0.13 a 0.18. No claro: ninguno. Alto (2
estudios, N= 107): DEM: -3.37 IC95% -5.74 a -1.01.

o Patrocinio por la industria farmacéutica: Si: ninguno. No claro
(2 estudios N= 107): DEM: -3.37 IC95% -5.74 a -1.01. No: (1
estudios, N= 635) DEM: 0.02 IC95% -0.13 a 0.18.

CONCLUSIONES POR PUNTO FINAL

CONCLUSIONES DOLOR

1. GLUCOSAMINA VS PLACEBO:

El tamafo del efecto fue evaluado con la escala de Cohen para la cual: 0.8
refleja un amplio efecto, 0.5 moderado efecto y 0.2 pequefio efecto 2.

Mc Alindon et al (2000)*?, observaron moderado tamafio del efecto
con glucosamina. La eficacia fue menor cuando se mide a las 4
semanas de tratamiento, lo cual sugiere que la induccién del
beneficio terapéutico completo puede tardar mas de 1 mes. Se trata
de un MA heterogéneo dado que utilizaron glucosamina sulfato e
clorhidrato por via oral o parenteral, de los estudios incluidos sdélo
uno (Noack) presenta un ocultamiento adecuado.

Towheed et al (2005)'°, demostraron que la glucosamina fue
significativamente superior al placebo en la reduccién del dolor.

El porcentaje relativo de cambio desde la linea de base fue del 22%.
Los estudios incluidos presentaban un indice de inconsistencia del
88%. Solo 13 estudios (52%) tenian una adecuada ocultacién de la
asignacion.

El anadlisis restringido a aquellos estudios con una adecuada
ocultacién de la asignacion no demostré una superioridad de la
glucosamina sobre el placebo para el dolor (basada en una medida
agrupada de diferentes escalas de dolor).

El andlisis de sensibilidad de las preparaciones de glucosamina marca
Rotta® vs No-Rotta® demostré que los 8 estudios que utilizaron la
preparacidon Rotta® mostraron un indice de inconsistencia del 92%,
mientras que los otros estudios del 0%. Los participantes tratados
con la preparacion Rotta® mostraron diferencias significativas en la
reduccion del dolor, efecto que no fue evidenciado con los
participantes tratados con la preparaciéon no-Rotta®. Cuando se utilizé
la subescala WOMAC dolor, no se evidenciaron diferencias entre la
glucosamina y el placebo; aunque existié cierta tendencia a una
mejoria cuando se utilizé la preparacion Rotta® sin ser estadistica ni
clinicamente significativo.
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e Poolsup et al (2005)* el sulfato de glucosamina fue superior al
placebo en la reduccion del dolor, mostrando un tamafo del efecto
moderado.

e Viad et al (2007)*, el sulfato de glucosamina redujo el dolor en
forma significativa comparado frente al placebo, mostrando un
moderado tamafio del efecto. En cuanto al clorhidrato de glucosamina
las diferencias no fueron significativas respecto al placebo.

El estudio de sensibilidad observd un mayor beneficio cuando se
administrd la glucosamina en una dosis Unica diaria.

En los estudios financiados por la industria el sulfato de glucosamina
fue superior en la reduccion del dolor en forma significativa, mientras
que en los estudios no financiados por la industria las diferencias no
fueron significativas.

e Scott et al (2007)*®, la glucosamina puede ser mas efectiva que el
placebo en la reduccion del dolor en personas con OA de rodilla. El
tamano fue leve a moderado.

e Wandel et al (2010)'8, ninguna de las estimaciones combinadas cruzé
el limite pre-especificado de una diferencia minima clinicamente
significativa de -0.9 cm, en la escala VAS de 10 cm, en cualquiera de
los puntos de tiempo registrados. La glucosamina no aporta ninguna
ventaja en eficacia frente al placebo. Ninguna estratificacién fue
significativa. Llamativamente los estudios financiados por la industria
farmacéutica siempre dan mejor disminucion del dolor y confirma que
el hidroclururo tiene un efecto casi nulo.

e Wu et al (2013)*°, los autores concluyen que la glucosamina sulfato
no produce mejoria en el dolor; mientras que la glucosamina
clorhidrato es inefectiva.

Es dificultoso comparar los diferentes estudios dado las distintas
preparaciones que reciben los pacientes.

Los estudios que incluyen glucosamina sulfato presentan un indice de
inconsistencia del 78%, mientras que los estudios que incluian
glucosamina clorhidrato presentaban un indice de 0%.

e Friksen (2014)%!, los estudios que utilizaron glucosamina Rottapharm
/ Madaus® muestran un resultado superior en relacién con el alivio
del dolor cuando se los compara con preparados de otras marcas. Sin
embargo este analisis tiene un indice de inconsistencia del 91%.
Luego de realizar el analisis de sensibilidad en el cual sdlo se
incluyeron 3 estudios con bajo riesgo de sesgo, se observé que dicho
resultado sdélo presenta un leve tamano del efecto.

Las preparaciones de glucosamina clorhidrato no tienen efecto sobre
el dolor.

2. GLUCOSAMINA VS. AINES (PIROXICAM, IBUPROFENO,
CELECOXIB):

Pagina 19 de 30



Towheed et al (2005)'3, no se registraron diferencias significativas
entre los participantes que recibieron glucosamina frente a los
tratados con AINES. Los estudios presentan un indice de
inconsistencia del 84%.

Scott et al (2007)%, la glucosamina reduce significativamente el dolor
con moderado tamafio del efecto cuando se los compara con AINES.
El resultado se basa en tres estudios no especificados.

3. GLUCOSAMINA Y CONDROITIN SULFATO VS PLACEBO:

Wandel et al (2010)'®, comparado con placebo, ni la glucosamina ni
el condroitin sulfato asi como tampoco su asociacién demostré
reduccion del dolor. Ninguna de las estimaciones combinadas cruzo el
limite pre-especificado de una diferencia minima clinicamente
importante de -0.9 cm en la escala VAS de 10 cm en cualquiera de
los puntos de tiempo registradas.

Singh et al (2015)*, no se hallaron diferencias significativas entre el
placebo y la asociacion de glucosamina y condroitin sulfato en la
reduccién del dolor medido por escala VAS, tanto a corto como a
largo plazo. Los estudios incluidos presentaban bajo indice de
inconsistencia. Cuando se evalud el dolor por medio del cuestionario
WOMAC MCII se observo cierta tendencia hacia la mejoria en el grupo
tratado con la combinacidn de condroitin sulfato mas glucosamina
pero las diferencias no son estadisticamente significativas.

El estudio de sensibilidad con respecto al tamafio muestral,
financiacion por la industria, afio de publicacién, ocultamiento de la
asignacién, enmascaramiento y analisis por intenciéon de tratar no
mostraron diferencias.

4. GLUCOSAMINA Y CONDROITIN SULFATO VS AINES:

Singh et al (2015)?%, no se hallaron diferencias significativas entre la
asociacién de glucosamina y condroitin sulfato y los AINES en la
reduccién del dolor, tanto a corto como a largo plazo. Tampoco con el
cuestionario WOMAC MCII.

Los estudios que evaluaron dolor medido por escala VAS presentaron
un indice de inconsistencia del 98%.

El estudio de sensibilidad mostré diferencias a favor de la asociacion
en los grupos sin enmascaramiento, tamafo muestral menor a 100
participantes, falta de ocultamiento de la asignacion y alto riesgo de
sesgo por analisis por intencion de tratar.

CONCLUSIONES RIGIDEZ

1. GLUCOSAMINA VS PLACEBO:

Towheed et al (2005)*3, no se constataron diferencias significativas
entre glucosamina y placebo. Los estudios incluidos presentaban un
indice de inconsistencia del 0% y la escala fue WOMAC rigidez.
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Cuando se midié con indice de Lequesne dio significativos pero el
indice de inconsistencia fue 86%. El porcentaje relativo de cambio
desde la linea de base fue del 11%. En el andlisis de sensibilidad
realizado con los estudios con ocultamiento adecuado de la asignacion
la glucosamina continud siendo superior al placebo.

El andlisis de sensibilidad no mostré diferencias entre la preparacién
Rotta® y no-Rotta® (Indice inconsistencia 0%).

2. GLUCOSAMINA VS AINES:
e Towheed et al (2005)*3, no observaron diferencias significativas en el

indice de Lequesne.

3. GLUCOSAMINA Y CONDROITIN SULFATO VS PLACEBO:
e Singh et al (2015)*?, no se hallaron diferencias significativas entre
los grupos evaluados cuando se utilizo la escala WOMAC rigidez.

4. GLUCOSAMINA Y CONDROITIN SULFATO VS AINES:

e Singh et al (2015)*?, observaron diferencias significativas a favor de
la asociacién glucosamina-condroitin sulfato en ambos periodos de
tiempo analizados, es importante destacar el elevado indice de
inconsistencia (92%) observado que implica alto riesgo de sesgo en
los resultados.

CONCLUSIONES DISCAPACIDAD
El tamafo del efecto fue evaluado con el indice de Cohen para la cual: 0.8
refleja un amplio efecto, 0.5 moderado efecto y 0.2 pequefio efecto.

1. GLUCOSAMINA VS PLACEBO:
e McAlindon (2000)*?, la discapacidad fue medida utilizando el indice
de Lequesne. La glucosamina presenté un moderado tamafio del
efecto cuando se la compard con placebo.

2. GLUCOSAMINA Y CONDROITIN SULFATO VS PLACEBO:
e Singh et al (2015)*, no encontraron diferencias.

CONCLUSIONES FUNCION
1. GLUCOSAMINA VS PLACEBO:

e Towheed et al (2005)'3, no hallaron diferencias significativas entre
glucosamina y placebo medido a través de la escala WOMAC funcion.
Los estudios incluidos presentaron un indice de inconsistencia de 0%.
El estudio de sensibilidad no evidencié diferencias en cuanto al
ocultamiento de la asignacién. Con respecto a la preparacion Rotta®
se observé mejoria de la funcidén en dicha rama de tratamiento.

e Poolsup et al (2005)**, mostraron un moderado tamafio del efecto.

e Scott et al (2007)*, informaron que la glucosamina no mejora la
funcién en personas con OA de rodilla.
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e Wu et al (2013)*, la glucosamina sulfato produce mejoria en la
funcion con efecto moderado.

2. GLUCOSAMINA Y CONDROITIN SULFATO VS PLACEBO:
e Singh et al (2015)??, evidencia cierta tendencia a la mejoria de la

funciéon en el grupo tratado con dicha asociacién en el largo plazo,
pero no alcanzan la significacion estadistica.

El andlisis de sensibilidad no mostré diferencias en el
enmascaramiento, tamafio del efecto, en el patrocinio por parte de la
industria, en el ocultamiento ni en el analisis por intencion de tratar.

3. GLUCOSAMINA Y CONDROITIN SULFATO VS AINES:
e Singh et al (2015)?%, no observaron diferencias entre ambos grupos
de tratamiento.

CONCLUSIONES EVENTOS ADVERSOS
1. GLUCOSAMINA VS PLACEBO:

e Towheed et al (2005)*3, no hallaron diferencias significativas entre
ambos. El indice de inconsistencia de los estudios incluidos fue 0%.

e Poolsup et al (2005)**, no encontraron diferencias significativas entre
los grupos evaluados.

e Scott et al (2007)*®, incluyd 4 RS en las cuales informaron:
McAlindon (2000): no reporta EA.
Richy (2003), Towheed (2006) y Poolsup (2005): no encontraron
diferencias entre los grupos.

e Friksen (2014)*': no se encontraron diferencias significativas entre la
glucosamina y el placebo.

2. GLUCOSAMINA VS AINES:

e Towheed et al (2005)"3, los participantes tratados con glucosamina
tuvieron menor cantidad de EA que los que recibieron AINES, siendo
estas diferencias estadisticamente significativas.

e Scott et al (2007)%, la glucosamina es menos probable que produzca
EA cuando se la compara con AINES.

3. GLUCOSAMINA Y CONDROITIN SULFATO VS PLACEBO:
e Singh et al (2015)*, no mostraron diferencias entre ambos grupos
con respecto a los EA totales y los EA serios.

4. GLUCOSAMINA Y CONDROITIN SULFATO VS AINES:
e Singh et al (2015)*), no mostraron diferencias entre ambos grupos
con respecto a los EA totales y los EA serios.

CONCLUSIONES SOBR EL RIESGO DE PROGRESION DE LA

ENFERMEDAD y ANCHURA Y/O ESTRECHAMIENTO DEL ESPACIO
ARTICULAR:
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1. GLUCOSAMINA VS PLACEBO:

e Towheed et al (2005)"3, la glucosamina desaceleré la progresién
radioldgica de la OA. El tamafio del efecto fue leve.

e Poolsup et al (2005)*, la glucosamina podria modificar la progresion
de la artrosis de rodilla con un moderado tamafio del efecto.

e Lee et al (2010)", al afio del tratamiento el sulfato de glucosamina
no mostré un efecto significativo en comparacion con el control;
mientras que a los 3 afios mostrd un efecto protector.

e Wandel et al (2010)*®, no encontraron diferencias significativas entre
ambos grupos.

e Gallagher et al (2014)*°, demostraron un significativo efecto
condroprotector de la glucosamina comparado con placebo. La
evidencia sugiere que la glucosamina clorhidrato es inefectiva.

2. GLUCOSAMINA Y CONDROITIN SULFATO VS PLACEBO:
e Wandel et al (2010)*®, no mostraron diferencias significativas entre
ambos grupos.

3. GLUCOSAMINA Y CONDROITIN SULFATO VS AINES:
e Singh et al (2015)?, no encontraron diferencias significativas entre
ambos grupos.

CONCLUSIONES EVALUACION GLOBAL DEL PACIENTE
1. GLUCOSAMINA VS PLACEBO:
e Towheed et al (2005)*, no mostraron diferencias significativas entre
glucosamina y placebo.

2. GLUCOSAMINA Y CONDROITIN SULFATO VS PLACEBO:
e Singh et al (2015)%*, no hallaron diferencias significativas entre ambos
grupos.

3. GLUCOSAMINA Y CONDROITIN SULFATO VS AINES:
e Singh et al (2015)*>, se hallaron diferencias estadisticamente
significativas a favor del grupo que recibioé la asociacion.

CONCLUSIONES EVALUACION GLOBAL DEL MEDICO
1. GLUCOSAMINA VS PLACEBO:
e Towheed et al (2005)*3, no se registraron diferencias significativas
entre ambos grupos.

CONCLUSIONES RESPUESTA CRITERIOS OARSI
1. GLUCOSAMINA VS PLACEBO:

e Towheed et al (2005)*, no se registraron diferencias significativas
entre los grupos. En dos estudios (100 participantes) que evaluaron la
respuesta buena y/0 excelente, encontraron diferencias
estadisticamente significativas a favor de la glucosamina, pero con un
elevado indice de inconsistencia (77%).

Pagina 23 de 30



CONCLUSIONES RESPUESTA CRITERIOS OMERAC-OARSI

1. GLUCOSAMINA VS PLACEBO
e Towheed et al (2005)*3, no encontraron diferencias significativas.

2. GLUCOSAMINA Y CONDROITIN SULFATO VS PLACEBO:
e Singh et al (2015)??, observaron mejoria estadisticamente significativa
del dolor en los pacientes tratados con dicha combinacién.

3. GLUCOSAMINA Y CONDROITIN SULFATO VS AINES:
e Singh et al (2015)??, no se hallaron diferencias significativas entre los

grupos evaluados.
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DISCUSION
Esta revision evalla la eficacia y seguridad de la glucosamina como
monoterapia y en combinacidén con condroitin sulfato para el tratamiento de
la osteoartrosis. En los documentos incluidos, ambos tratamientos fueron
comparados frente a placebo y AINES.
Los resultados de las investigaciones son contradictorios, algunas informan
beneficios en la disminucion del dolor, mejoria de la funcion vy
modificaciones de la estructura articular, cuando se compara frente a
placebo con un tamafio del efecto de leve a moderado; mientras que otras
investigaciones no revelan beneficios.
Muchas de las revisiones descriptas refieren que el grado real de beneficio
sintomatico del sulfato de glucosamina probablemente sea menor que lo
informado, debido a los defectos metodoldgicos en muchos estudios
primarios publicados y probables sesgos de publicacion que exageran las
estimaciones de los beneficios del tratamiento.
Entre los defectos metodoldgicos cabe destacar a las diferencias en el
periodo de seguimiento entre los participantes, las dosis y vias de
administracion, el tipo de preparaciones de glucosamina, asi como también
la falta de ocultamiento de la asignacién y del analisis por intencién de
tratar, el enmascaramiento inadecuado y los sesgos de publicacion.
Todos estos defectos metodolégicos generan heterogeneidad entre los
estudios primarios con un elevado indice de inconsistencia que tiene
potencialidad para desviar la medida comun de resultados.
Con respecto a los periodos de seguimiento y las vias de administracion, en
el MA de Towheed!?, los periodos de seguimiento de los participantes en los
estudios primarios estuvieron comprendidos entre 3 a 6 semanas en tres
estudios (Houp 1999, Hughes 2002, Vajaradul 1981) y 2 a 3 afios en otros
dos estudios (Pavelka 2002, Reginster 2001). Respecto a la via de
administracion de los farmacos algunos utilizaban la via oral en una Unica
toma diaria de 1500 mg (Cibere 2004, Mc Alindon 2004), mientras que
otros investigadores los 1500 mg los repartian en dosis de 500 mg 3 veces
por dia (Noack 1994, Pujalte 1980, Hughes 2002). Otros investigadores han
utilizado la via intramuscular: 2 veces por semana (Richelt 1994) o 1 vez
por semana (Vajaradul 1981).
Varios autores, Towheed?!?, Eriksen?!, Singh??, Wandel'8, De Vas y Wurcel!,
realizaron estudios de sensibilidad, para evaluar posibles diferencias en los
resultados. Cuando estratificaron por cada uno de ellos: ICCAs de alta
calidad, el ocultamiento y el enmascaramiento adecuado, el analisis por
intencion de tratar, la independencia de la financiacidon de la industria y el
mayor tamafio de la muestra, observaron una reduccién en el tamafo del
efecto de moderado a leve o nulo en los grupos tratados con glucosamina o
glucosamina-condroitin asociados. En el MA de Vlad'®, se observd que en los
estudios financiados por la industria el sulfato de glucosamina fue superior
en la reduccién del dolor en forma significativa, mientras que en los no
financiados por la industria las diferencias no fueron significativas.
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Eriksen?! et al. observd con respecto a la comparaciéon Rotta y no Rotta
(que refiere a la preparacion Rottapharm/Madeus® usada en Europa), que
da a favor de esa preparacion y su diferencia estaria explicada porque la
mayoria de los estudios son financiados por la industria. Asimismo,
encontraron diferencias con las preparaciones que se comercializan en
Estados Unidos, donde son considerados suplementos dietarios y de venta
libre.

Adebowale? evalud el contenido real de los productos que contienen
glucosamina y/o condroitin sulfato disponibles en el mercado en EEUU, para
determinar si se desvian significativamente de lo informado en la etiqueta.
Las concentraciones de glucosamina y condroitin sulfato fueron muy
diferentes, con desviaciones que alcanzaban hasta el 115%, concluyendo
que no se conoce la férmula especifica.

En cuanto a la estructura quimica de la glucosamina los estudios de Vlad?®>,
Wu'® y Wandel® demostraron que el clorhidrato de glucosamina es
inefectivo para el tratamiento de la OA.

Segun Singh??, no se encontraron publicaciones previas a 1999 y a partir
del afio 2000 hasta la actualidad, el aio de publicaciéon no tuvo influencia en
los resultados.

Con respecto a la duracién de los estudios, Mc Alindon'? y Singh®? entre
otros, afirman que el efecto de la glucosamina para el tratamiento
sintomatico no se observa antes de las cuatro semanas y que puede ser
maximo a los seis meses. Leel” afirma que para observar una diferencia en
el espacio articular, los estudios no deberian durar menos de dos afos. Si
bien en varios estudios es significativo el retraso o la disminucién del
estrechamiento en la luz articular por radiologia convencional, Ia
significacion clinica de este efecto no esta bien definida.

Las revisiones incluidas que realizaron MA tomando los resultados de los
estudios primarios, comparando glucosamina, glucosamina-condroitin
versus placebo y corregidos por sesgos no revelaron diferencias
significativas en el tamafo del efecto, dado que los intervalos de confianza
son amplios y cruzan la linea de no discriminacion. Las revisiones incluidas
que realizaron MA tomando los resultados de los estudios primarios,
comparando glucosamina, glucosamina-condroitin versus AINES, no
encontraron diferencias para los puntos primarios dolor y funcidon. Este
ultimo hallazgo parece una contrariedad dado que los AINES son mejores
que el placebo para calmar el dolor a corto plazo, pero a largo plazo las
drogas llamadas condroprotectoras, no presentan diferencias de efecto
sobre los puntos finales medidos.

Hemos incluido RS y MA que muchas veces se superponen e incluyen los
mismos estudios primarios, pero las diferencias en el agregado de algunos
estudios y el distinto afio de publicacion justifican abordar los distintos
puntos finales con mas informacién, dado el controvertido beneficio de la
glucosamina y su asociacion con condroitin sulfato.
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Con respecto a los eventos adversos a corto y largo plazo, en todos los
casos fueron considerados leves, mencionandose con mayor frecuencia en
el grupo tratado con glucosamina los siguientes: dolor abdominal,
dispepsia, diarrea e incremento de la presion arterial. Con respecto a la
preocupacion sobre probables trastornos en el metabolismo de la glucosa
originado por la ingesta de glucosamina, ninguna revisiéon lo aborda como
punto final especifico. En el MA de Towheed®® que comenta varios estudios
al respecto, ninguno de ellos comprobd alteraciones en el metabolismo de la
glucosa. Sin embargo, aun no es claro si la administracion de glucosamina
por via oral altera el metabolismo de la glucosa, lo cual seria un riesgo
potencial agregado.

No hubo diferencias significativas en la aparicion de EA entre los
participantes que recibieron glucosamina y aquellos que recibieron placebo.
Sin embargo, se observaron diferencias significativas entre aquellos que
recibieron glucosamina y los que recibieron AINES, observandose mayor
cantidad de EA en estos ultimos.

Por los diversos motivos expuestos en esta revisidn resulta dificultoso
admitir que estos tratamientos pueden ayudar a la mejoria de los pacientes.
La Direccién General de Farmacia del Servicio Canario de Salud®*® se plantea
si “estamos pagando un placebo a precio de medicamento”. El efecto
beneficioso que algunos pacientes perciben podria explicarse por las
caracteristicas propias de la artrosis, sumado a un efecto placebo. Segun
ese informe a pesar de que estos compuestos no tengan problemas de
seguridad, se deberia desaconsejar su financiacién por parte de las
autoridades sanitarias o las aseguradoras de asistencia sanitaria y las
nuevas prescripciones a pacientes que no han recibido otro tratamiento.

El Comité de Evaluacidén de Nuevos Medicamentos de Euskadi en su Informe
de Evaluacion N° 189 del afio 20122%°, establece que ni el condroitin sulfato
ni la glucosamina han demostrado ser superiores al placebo en el control del
dolor, tampoco en la disminucién de la progresion radioldgica, “por ello
consideran que la asociacién condroitin sulfato-glucosamina no supone un
avance en la terapéutica de la artrosis de rodilla”.

El NICE (The National Institute for Health and Care Excellence)® luego de
realizar un andlisis de sensibilidad entre los estudios de alta y baja calidad
metodoldgica concluye que la evidencia general sobre la eficacia del sulfato
de glucosamina y el condroitin sulfato es muy limitado e incierto.

Un analisis de seguridad no publicado?®, sobre la prescripcién de
Glucosamina y Glucosamina mas Meloxicam, en personas afiliadas al PAMI,
basado en la combinacién de tres bases de datos, encontré una asociacién
estadisticamente significativa entre el uso de la asociacion glucosamina
meloxicam y el aumento de la mortalidad de cualquier causa, de la
internacién por hemorragia digestiva, de la internacién por insuficiencia
cardiaca y de la muerte por eventos combinados (insuficiencia cardiaca,
infarto agudo de miocardio, sindrome coronario agudo, hemorragia
digestiva, insuficiencia renal).
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CONCLUSIONES
Para los puntos finales primarios, no hubo diferencias significativas entre el
sulfato de glucosamina y la combinaciéon glucosamina condroitin versus
placebo.
Para los puntos finales primarios, no se encontraron diferencias cuando se
compard la glucosamina y su asociacién a condroitin sulfato con AINES;
salvo en un estudio con alto riesgo de sesgo, al evaluar el punto final
rigidez. El clorhidrato de glucosamina no es efectivo por via oral.
Los eventos adversos son leves. No esta claro si modifica el metabolismo de
la glucosa. Los AINES presentan mas eventos adversos y de mayor
gravedad cuando se los compara con la glucosamina sola o asociada al
condroitin sulfato.
Existe discusién sobre la eficacia de estos compuestos porque en algunos
estudios, el tamano del efecto sobre el dolor y la funcionalidad, corregido
por distintos sesgos, es leve y el sentido del efecto es nulo a beneficioso
frente al placebo. En definitiva, el efecto de estos compuestos es limitado e
incierto y no agregan valor terapéutico al tratamiento de la osteoartrosis.

CONFLICTO DE INTERESES

Los autores no han declarado ningin conflicto de intereses real o potencial para la
elaboracion del presente documento y han respondido negativamente a todos y cada uno de
los siguientes puntos:

a) En los ultimos 5 aiios, he recibido financiamiento desde o he prestado de servicios a
alguna institucion que pueda beneficiarse o perjudicarse con los resultados de este
informe técnico (reembolso por conferencias, presentaciones, clases, consultoria,
financiamiento de investigaciones)

b) Estoy en posesion de acciones de alguna institucion que pueda beneficiarse o
perjudicarse con los resultados de este informe técnico

c) Actué o actiio como perito judicial en alguna causa relacionada con los resultados de
este informe técnico

d) Tengo alguna conviccion personal relacionada al tema de este informe técnico que
podria influenciar los resultados

e) Participo en algun grupo de interés que pueda influenciar los resultados de este
informe técnico

f) Tengo sentimientos de antipatia, rivalidad o amigables en relacién a alguna persona
cuyos intereses podrian verse afectados por los resultados de este informe técnico
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