MINISTERIO DE SALUD
DIRECCION GENERAL DE
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INFORME TECNICO N° 22- 2007

Glucosamina Sulfato 1,5gr/ Condroitina 1,2gr (Polvo)

. EVALUACION DE LA SOLICITUD:

Paracetamol 500mg tab.

Alternativas del PNME:* Ibuprofeno  400mg tab.
Naproxeno 500mg tab.

ATC/DCI:? No se consigna

DDD: ? No se consigna

Inclusion er; la Lista de Medicamentos Esenciales No est4 incluido

de la OMS:

Fecha de busqueda bibliogréfica: Junio del 2007

Condicidn(es) clinicas evaluadas: Osteoartrosis

INTRODUCCION

La artrosis (osteoartritis, enfermedad articular degenerativa) es la segunda causa de
incapacidad permanente, después de las enfermedades cardiovasculares.® La osteoartritis
(OA) es la forma mas frecuente de artritis y a menudo se asocia con una significativa
discapacidad y un deterioro de la calidad de vida. Aproximadamente el 12,1% de los
estadounidenses a partir de los 25 afios de edad presenta signos y sintomas clinicos de OA.>°
A nivel nacional no se conoce la epidemiologia de esta enfermedad.

Entre los adultos estadounidenses de 30 afios de edad o mayores, la enfermedad sintomatica
en la rodilla se presenta aproximadamente en el 6% y en la cadera en aproximadamente el
3%." La OA de cadera y rodilla puede ser especialmente discapacitante para el funcionamiento
de las extremidades inferiores porque la cadera y la rodilla son grandes articulaciones que
soportan peso.? La OA avanzada de cadera y rodilla es la razén mas frecuente para el
reemplazo electivo de una articulacion.

Aunque no se dispone actualmente de terapias curativas para la OA, se encuentran
disponibles programas de tratamiento individualizados para ayudar al alivio del dolor, la rigidez
y para mantener y mejorar el estado funcional.’ Las estrategias de tratamiento para la OA
incluyen modalidades no farmacolégicas y farmacolégicas.™ El tratamiento no farmacolégico
se considera fundamental para el éxito del manejo médico de la OA™. Estas modalidades
incluyen reduccion de peso (si es obeso), fisioterapia (p.ej. fortalecimiento muscular) y terapia
ocupacional (p.ej. uso de dispositivos de sostén para la deambulacién).’
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En base a ensayos clinicos aleatorios que demuestran eficacia superior de los AINEs
comparados con el placebo,"*** se les considera a éstos como los agentes de preferencia para
el tratamiento farmacoldgico de la OA. Sin embargo, hay desventajas con el uso sistematico de
los AINEs en la OA, especialmente su asociacidon a toxicidad potencial significativa en la
poblacién adulto mayor.**

Nuevas opciones farmacoldgicas para la OA contemplan el uso de compuestos como el
condroitin sulfato y la glucosamina.”® Aunque todavia no esta demostrado, estos compuestos
podrian ser potencialmente condroprotectores.

La glucosamina es un amino-azlcar natural que se encuentra en el organismo y son
constituyentes esenciales de los glucosaminoglicanos como son el acido hialurénico, la
condroitina y la heparina.*®

El tejido cartilaginoso presenta un componente celular en 10% (formado por condroblastos,
condrocitos, etc.) y otro acelular en 90% (matriz). Esta matriz acelular se compone de fibras de
colageno, elastina y sustancia fundamental.’

Los glucosaminoglicanos son los componentes moleculares de la sustancia fundamental. La
glucosamina, a su vez, es el componente basico de al menos 2 de estos glucosaminoglicanos:
condroitina y el acido hialurénico. La condroitina inhibe a enzimas que degradan cartilago
mientras el acido hialurénico es importante para mantener la viscosidad y la calidad del liquido
sinovial. Por lo tanto, la glucosamina y la condroitina podria tener un rol importante en el
manejo de osteoartritis.*®

FARMACOLOGIA
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La glucosamina y la condroitina son considerados suplementos nutricionales. Para Estados
Unidos estos productos no son considerados principios activos sino que son regulados bajo el
Acta de Educacién en Salud y Suplementos dietéticos (DSHEA)."® La rigidez en los estandares
de control para suplementos nutricionales no son tan exigentes como lo son para principios
activos tradicionales, por lo que puede ocurrir una gran variabilidad en la pureza y calidad de
estos productos.'®*®
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Con exactitud, no se conoce el mecanismo de accién de la condroitina. En un estudio donde se
evalué su accion anti-inflamatoria, se observo que disminuia la actividad de enzimas que
intervenian en la degradacion de colageno.

El mecanismo de accion de la glucosamlna mas alla de contribuir a potenciar el proceso de
reparacion tisular, se desconoce.'® Estudios in vitro, sugieren que la glucosamina puede
estimular a las células cartilaginosas a sintetizar glucosaminoglicanos y proteoglicanos. Sln
embargo, la sintesis de fibras de colageno, componentes de la matriz, es dificil de analizar."

La combinacion de glucosamina con condroitina se administra via oral acompafiado con un
vaso lleno de agua. En relacién a la farmacocinética precisa de la combinacion no se conoce,
sin embargo si se dispone de informacion de cada suplemento nutricional por separado. La
calidad de los suplementos nutricionales puede variar considerablemente segun cada
fabricante.*®*

La combinaciéon glucosamina/condroitina sulfato no presenta indicaciones terapéuticas
aprobadas por la Administracién de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA) aunque
es utilizada para el tratamiento de osteoartritis en la dosis para adulto de 500mg por V|a oral, 3
veces al dia de glucosamina y 800-1200mg de condroitina en dosis Unica o divididas.

La combinacién Glucosamina 1,5gr/ Condroitina Sulfato 1,2gr no ha sido estudiada para su
administracién en gestantes ni lactantes.*®*

Glucosamina 1,5gr/ Condroitina Sulfato 1,2gr es una combinacion de suplementos
nutricionales no considerada en la 15° lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la
Organizacién Mundial de la Salud,® ni en el Petitorio Nacional de Medicamentos Esenciales
(PNME) vigente.*

En el Perd, a Junio del 2007, la combinacion de productos dietéticos: Glucosamina Sulfato
1,5gr/ Condroitina 1,2gr presentamon en polvo para administracion via oral cuenta con 7
registros sanitarios vigentes.”

EFICACIA

Luego de una blsqueda exhaustiva en la literatura cientifica nacional se encontré escasa
informacion sobre la eficacia de la combinaciéon de suplementos nutricionales: Glucosamina
Sulfato 1,5gr/ Condroitina 1,2gr presentacion en polvo para administracion via oral. Si se
encontro literatura internacional al respecto.

De acuerdo a la revision sistematica (Meta-analisis) "Eficacia sintomética y estructural de
glucosamina y condroitina en osteoartritis de rodilla" publicado en el 2003, se concluye que la
glucosamina si fue eficaz evaluada bajo el indice WOMAC ({nstrumento para medir dolor,
rigidez, funcién fisica y actividades asociadas con la cadera y la rodilla elaborado por la
Universidad de Ontario Oeste y McMaster) y enlentece la disminucién del espacio articular.?
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Sugiere que la administracién crénica diaria de glucosamina 1500mg via oral por tres afos
disminuye el proceso degenerativo del cartilago articular; sin embargo para esta conclusion
s6lo se bas6 en 2 de sus estudios incluidos, los cuales tuvieron poblaciones muy pequefias
que completaron el tratamiento.?

En el mismo Meta-andlisis, en relaciéon a la condroitina se sefiala que fue efectiva al ser
evaluada bajo otros indicadores como el indice funcional de Lequesne, una escala visual para
el dolor y otra para la movilidad. Esta conclusion se basé en la evaluacion de 8 estudios
publicados entre 1980 y el 2002 que fueron calificados por los autores de la revision como de
calidad intermedia y que no ofrecian posibilidad de realizar mejores interpretaciones.
Asimismo, ninguno de los estudios incluidos presentd la combinacion glucosamina con
condroitina como tratamiento combinado.*

De acuerdo a la revision sistematica (Meta-analisis) "Terapia con glucosamina para el
tratamiento de la osteoartritis" realizada por la base de datos Cochrane concluye que no se
logré demostrar el beneficio de la glucosamina para el dolor y la funcién segin el WOMAC
Esta conclusidn se bas6 en el analisis de los ultimos ocho estudios, del 2000 al 2004, ya que
los estudios previos al 2000 fueron considerados inadecuados en la metodologia aplicada,
basicamente por mal cegamiento.® No se incluyé el tratamiento combinado con condroitina.

Segun el estudio randomizado, doble ciego y multicéntrico GAIT (Estudio de Intervencion en
Artritis utilizando Glucosamina/Condroitina), publicado en febrero 2006, se llego a la conclusion
gue la glucosamina y la condroitina, administrados sélos o0 en combinacién, no disminuyeron el
dolor en forma efectiva en el grupo de pacientes con osteoartritis de rodilla. *"** Al realizar el
analisis del subgrupo de pacientes con dolor de rodilla moderado-severo se vio que la
combinacién si podria ser efectiva, sin embargo, el nUmero de pacientes fue muy pequefo
para llegar a esta conclusion.

El estudio GAIT incluyé 1583 pacientes distribuidos en 5 grupos equitativos, con 254 que
concluyeron el brazo de tratamiento con glucosamina/condroitina. Fue llevado a cabo en EEUU
y auspiciado por su Instituto Nacional de Salud. Los medicamentos investigados fueron
analizados por la Administraciéon de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA); el
régimen de tratamiento combinado fue de 500mg de glucosamina con 400mg de condroitina,
via oral, tres veces al dia. Los resultados se evaluaron luego de 24 semanas segun la escala
funcional WOMAC.?®

En el 2007 se ha publicado "Efectos del sulfato de condroitina en osteoartritis sintomatica de
rodilla”, estudio prospectivo, multicéntrico, randomizado, doble ciego y placebo-control. Fue
realizado en Europa con 307 pacientes utilizando 500mg de condroitina dos veces al dia por 24
semanas. En dicha investigacion se concluye que la condroitina no demostré ser eficaz bajo
los parametros evaluados. No se incluyé el tratamiento combinado con glucosamina.*
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El Meta-analisis "Condroitina para osteoartritis de la rodilla o la cadera", publicado también en
el 2007 concluye que el beneficio de la condroitina es minimo o inexistente. Asimismo sugiere
qgue no se debe alentar su uso en la practica médica. Dicha revision incluy6 20 investigaciones
publicadas entre 1970 al 2006, juntando 3846 pacientes. Los autores resaltan la variedad en
las intervenciones terapéuticas realizadas con la condroitina asi como la pobre calidad
metodolégica de los estudios encontrados lo que no permite realizar interpretaciones mas
concretas. No se consideré el tratamiento combinado con glucosamina.?

SEGURIDAD

Luego de una blisqueda exhaustiva en la literatura cientifica nacional se encontré escasa
informacién sobre la seguridad de la combinacién de suplementos nutricionales: Glucosamina
Sulfato 1,5gr/ Condroitina 1,2gr presentacion en polvo para administraciéon via oral. Si se
encontro literatura internacional al respecto.

De acuerdo a la revision sistematica (Meta-analisis) "Eficacia sintomatica y estructural de
glucosamina y condroitina en osteoartritis de rodilla" publicado en el 2003, el riesgo relativo
global para la presentacion de un efecto adverso, comparando glucosamina o condroitina
versus el grupo placebo, fue de 0,80 (95% IC: 0,59-1,08) afirmando la seguridad en la
administracion de glucosamina y condroitina en forma independiente.?

De acuerdo a la revision sistemética (Meta-andlisis) "Terapia con glucosamina para el
tratamiento de la osteoartritis" realizada por la base de datos Cochrane concluye que &
glucosamina fue tan segura como el placebo en cuanto al nimero de sujetos que informaron
reacciones adversas (RR=0,97; IC del 95%: 0,88-1,08). El nimero de personas que recibieron
glucosamina y presentaron efectos secundarios fue practicamente igual al nimero de personas
que recibieron comprimidos falsos. Los efectos secundarios incluyeron principalmente malestar
estomacal y otros dolores articulares. Esta conclusiéon se basé en el analisis de 20 estudios
publicados entre 1980 y 2004.° No se consideré el tratamiento combinado con condroitina.

Segun el estudio randomizado, doble ciego y multicéntrico GAIT (Estudio de Intervencion en
Artritis utilizando Glucosamina/Condroitina), se reportaron 75 efectos adversos serios en 61
pacientes. Dolor toracico fue el efecto mas serio atribuido segun los investigadores al
tratamiento con glucosamina solo e insuficiencia cardiaca congestiva por el tratamiento
combinado (glucosamina/condroitina). No se presentaron efectos serios gastrointestinales ni
muertes. En general, los efectos adversos fueron leves y su distribucion homogénea entre los
diferentes grupos.?

En el 2007, la publicacién "Efectos del sulfato de condroitina en osteoartritis sintomatica de
rodilla; estudio prospectivo, multicéntrico, randomizado, doble ciego y placebo-control" informa
de 75 efectos adversos en 127 pacientes; la mayoria de los cuales se relacionaron con
problemas digestivos como dispepsia, nauseas, vomitos, dolor abdominal y diarrea. No se
considerd el tratamiento combinado con glucosamina.*

Calle Crnl. Odriozola N° 103-111-San Isidro. Telefax N° 4228455, Teléfono: 422-9200 anexo 411
e-mail: urm@digemid.gob.pe http:// www.digemid.minsa.gob.pe



MINISTERIO DE SALUD
DIRECCION GENERAL DE
MEDICAMENTOS INSUMOS Y DROGAS

“Decenio de las Personas con Discapacidad en el Perd”
“Afio del Deber Ciudadano”

En el Meta-analisis "Condroitina para osteoartritis de la rodilla o la cadera”, publicado también
en el 2007 se encuentra un riesgo relativo conjunto de 0.99 (IC 0.76 - 1.31) de experimentar
algun efecto adverso luego de incluir 2 investigaciones para el andlisis. No se considero el
tratamiento combinado con glucosamina.?

COSTOS

Segun los medicamentos utilizados en el tratamiento de la osteoartrosis se obtiene el siguiente
analisis de costos:

Medicamento g/c?sto/unidad
Glucosamina 1,5gr/ Condroitina Sulfato 1,2gr (Polvo) 4,50
Ibuprofeno 400mg tab® 0,04
Naproxeno 500mg tab*® 0,20
Omeprazol 20mg tab®® 0,12

Asumiendo que el tratamiento para osteoartritis es cronico se obtiene la siguiente comparacion
con medicamentos incluidos en el Petitorio Nacional de Medicamentos Esenciales (PNME) del
Ministerio de Salud:

Tratamiento: Costo Costo Costo
Tto/dia Tto/mes | Tto/6 meses
Glucosamina 1,5gr/ Condroitina Sulfato 1,2gr al dia 4,50 135,0 810,0
Ibuprofeno 600-800mg tid ° 0,24 7,2 43,2
Naproxeno 500mg tab. bid.’ 0,40 12,0 72,0
Ibuprofeno 400mg tab. tid. + Omeprazol 20mg tab. bid.* 0,36 10,8 64,8
Naproxeno 500mg tab. bid + Omeprazol 20mg tab. bid.* 0,64 19,2 115,2

* Existe evidencia que indica que la proteccidn estandar contra las reacciones adversas Gl inducidas por

AINEs se puede alcanzar con los IBP.%"?®

Al comparar el costo de la propuesta, ya sea por mes o por semestre, se evidencia que es muy
superior en relacién a los presupuestos de los medicamentos alternativos. Si se analiza de
acuerdo a un mes de tratamiento, vemos que supera en aproximadamente 110 nuevos soles a
los tratamientos que utilizan medicamentos que se encuentran incluidos en el PNME. Si la
comparacion se realiza por el intervalo de 6 meses, la diferencia en costos es mas notoria,
encontrandose hasta mas de 650 nuevos soles en todos los casos.
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Si se realiza el analisis comparando el nimero de dias de tratamientos alternativos que se
podria alcanzar con el presupuesto del medicamento propuesto en un periodo de 30 dias

encontramos lo siguiente:

Tratamiento: Costo Costo NUmero de
Tto/dia Tto/mes dias de tto
Glucosamina 1,5gr/ Condroitina Sulfato 1,2gr al dia 4,50 135,0 30
Ibuprofeno 600-800mg tid 0,24 7,2 562
Naproxeno 500mg tab. bid. 0,40 12,0 337
Ibuprofeno 400mg tab. tid. + Omeprazol 20mg tab. bid.* 0,36 10,8 375
Naproxeno 500mg tab. bid + Omeprazol 20mg tab. bid.* 0,64 19,2 210

Al analizar la tabla anterior se encuentra que el presupuesto de un mes del tratamiento con
glucosamina/condroitina representa entre 200 y 562 dias de tratamiento utilizando los
medicamentos alternativos disponibles en el Petitorio Nacional de Medicamentos Esenciales.

CONCLUSIONES

La osteoartritis (OA) es la forma mas frecuente de artritis y a menudo se asocia con una
significativa discapacidad y un deterioro de la calidad de vida. Aproximadamente el 12,1% de
los estadounidenses a partir de los 25 afios de edad presenta signos y sintomas clinicos de
OA. A nivel nacional no se conoce la epidemiologia de esta enfermedad.

La glucosamina y la condroitina son considerados suplementos nutricionales por lo que no son
regulados por la Administracién de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA) sino bajo
el Acta de Educacion en Salud y Suplementos dietéticos (DSHEA) de ese pais. La rigidez en
los estandares de control para suplementos nutricionales no son tan exigentes como lo son
para principios activos tradicionales, por lo que puede ocurrir una gran variabilidad en la pureza
y calidad de estos productos.

La combinacién glucosamina/condroitina sulfato no presenta indicaciones terapéuticas
aprobadas por la Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA) aunque
es utilizado para el tratamiento de osteoartritis. La dosis recomendada para este tratamiento en
un adulto, administracién por via oral, es de 500mg, 3 veces al dia de glucosamina y 800-
1200mg de condroitina en dosis Unica o divididas.

Glucosamina 1,5gr/ Condroitina Sulfato 1,2gr es una combinacién de productos dietéticos no
considerada en la 15° lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la Organizacion Mundial de
la Salud, ni en el Petitorio Nacional de Medicamentos Esenciales (PNME) vigente. En el Perq, a
Junio del 2007, la combinacién de productos dietéticos cuenta con siete (7) registros sanitarios
vigentes.
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Al momento de realizar el presente informe técnico, no existe evidencia suficiente para
considerar que la combinacién de los suplementos nutricionales Glucosamina 1,5gr/
Condroitina Sulfato 1,2gr (polvo) sea eficaz y segura para el tratamiento de osteoartritis.

En el analisis para determinar si el beneficio terapéutico justifica el costo adicional en el uso de
la combinacién glucosamina/condroitina sulfato, se observa que dicho tratamiento seria
notablemente superior a los tratamientos alternativos incluidos en el Petitorio Nacional de
Medicamentos Esenciales del Ministerio de Salud.

En base a la informacién revisada, la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas,
considera que la adquisicibon de Glucosamina 1,5gr/ Condroitina Sulfato 1,2gr polvo,
administracion via oral, no se encuentra justificada para el tratamiento de osteoartritis, ya que
existen otras alternativas mas costo efectivas consideradas en el PNME.
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