MINISTERIO DE SALUD
DIRECCION GENERAL DE
MEDICAMENTOS INSUMOS Y DROGAS

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

INFORME TECNICO N° 26-2007

Glucosamina Sulfato 750mg (Tabletas)

I. EVALUACION DE LA SOLICITUD:

] ] Paracetamol 500mg tab.

Alternativas del PNME: lbuprofeno  400mg tab.
Naproxeno 500mg tab.

ATC/DCI:? MO1AX05 Glucosamine
DDD: 2 1.5 g via oral
Inclusion en la Lista de Medicamentos Esenciales No esta incluido
de la OMS:*®
Fecha de busqueda bibliografica: Mayo del 2007
Condicidn(es) clinicas evaluadas: Osteoartritis

INTRODUCCION

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 afnos 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 razon 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 farmacoldgicas y farmacoldgicas.® El tratamiento no farmacoldgico 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 deambulacion).*
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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, espemalmente su asociacion a toxicidad potencial significativa en la
poblacién adulto mayor.’

Nuevas opciones farmacolégicas 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-azucar natural que se encuentra en el organismo y son
constituyentes esenmales 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% (matrlz) 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 hialurdnico. 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 podria tener un rol importante en el manejo de
osteoartritis."®

HO
FARMACOLOGIA

. . . Glucosamine o OH
La glucosamina es considerada un suplemento nutricional.
Para Estados Unidos estos productos no son considerados CH N Os OH
principios activos sino que son regulados bajo el Acta de HO

Educacion en Salud y Suplementos dietéticos (DSHEA)."

La rigidez en los estandares de control para suplementos NH,
nutricionales no son tan exigentes como lo son para

principios activos trad|C|onaIes por lo que puede ocurrir una gran variabilidad en la pureza y
calidad de estos productos.’®

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. Sin embargo la sintesis de fibras de
colageno, componentes de la matriz, es dificil de analizar.™
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En relacion a la farmacocinética, la glucosamina es administrada via oral aunque también se
ha estudiado la aplicacion parenteral. La biodisponibilidad oral es del 26%. Aunque la vida
media de la glucosamina en suero es bastante corta, datos en animales sugieren que ésta
difunde ré1 i@lamente hacia el interior de los tejidos y podria alcanzar una vida media hasta de
28 horas. ™

Aunque la mayoria de estudios clinicos utilizan la 1posologia de 3 veces al dia, también seria
posible administrarlo en menor nimero de dosis. 15,19

Glucosamina 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, administracion por via
oral, es de 500mg, 3 veces al dia.

Glucosamina Sulfato 750mg es un suplemento nutricional no considerado en la 15° lista
Modelo de Medicamentos Esenciales de la Organizacion Mundial de la Salud,3 ni en el Petitorio
Nacional de Medicamentos Esenciales (PNME) vigente.'

En el Peru, a Mayo del 2007, el producto dietético: Glucosamina Sulfato 750mg tabletas para
administracion oral cuenta con un (1) registro sanitario vigente.?

EFICACIA

Luego de una busqueda exhaustiva en la literatura cientifica nacional se encontré escasa
informacién sobre la eficacia del principio activo glucosamina sulfato de 750mg, presentacion
en tabletas para administracion via oral. Si se encontré 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, se concluye que la
glucosamina si fue eficaz evaluada bajo el indice WOMAC (instrumento 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 la disminucion del espacio articular.?'

Dicha revision incluyé 1775 pacientes de 15 estudios publicados entre 1980 y el 2002. Sugiere
que la administracion crénica diaria de glucosamina 1500mg via oral por tres afios disminuye el
proceso degenerativo del cartilago articular; sin embargo para esta conclusion sélo se baso en
2 de sus estudios incluidos. %’

Al evaluar dichos estudios, encontramos que Reginster et al,? en su publicacion "Efectos a
largo plazo de glucosamina sulfato en la progresion de osteoartritis: Estudio randomizado,
placebo-control" encuentra que hubo mayor disminucion del espacio articular en aquellas
pacientes tratadas con el placebo en comparacién con las que usaron glucosamina. Sin
embargo, la poblacion estudiada que completd los 3 afos de estudio fue de 71 en cada grupo
expuesto.
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En la publicacion "Uso de glucosamina sulfato y el retardo en la progresién de osteoartritis:
Estudio a 3 anos, doble ciego, randomizado, placebo-control" de Pavelka et al,23 también
encuentra que hubo mayor disminucion del espacio articular en aquellas pacientes tratadas
con el placebo en comparacion con las que usaron glucosamina. En dicho estudio 66 pacientes
finalizaron el tratamiento de 3 afos. Ambos investigadores sugieren mejores estudios para
afirmar que dichos tratamientos puedan modificar la progresion de la osteoartrosis.

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 funcion segun el WOMAC
Esta conclusién se basé 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.’

En relacion al dolor, los estudios clinicos incluidos en este Meta-analisis mostraron que el dolor
mejoraba en la misma medida cuando las personas recibian glucosamina o comprimidos
falsos. En relacion a la funcion, lo resultados mostraron que la glucosamina mejoraba la
funcion en mayor medida que los comprimidos falsos cuando se media mediante un tipo de
escala, pero5 mejoraba en la misma medida que los comprimidos falsos cuando se media con
otra escala.

Segun el estudio randomizado, doble ciego y multicéntrico GAIT (Estudio de Intervencion en
Artritis utilizando Glucosamina/Condroitina), publicado en febrero 2006, se llegd a la conclusion
que la glucosamina no disminuy6 el dolor en forma efectiva en el grupo de pacientes con
osteoartritis de rodilla. '

Dicho estudio incluyd 1583 pacientes distribuidos en 5 grupos equitativos, con 317 que
concluyeron el brazo de tratamiento con glucosamina. Fue llevado a cabo en EEUU vy
auspiciado por su Instituto Nacional de Salud. Los medicamentos investigados fueron
analizados por la Administracién de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA); el
régimen de tratamiento para glucosamina fue de 500mg via oral tres veces al dia. Los
resultados se evaluaron luego de 24 semanas segun la escala funcional WOMAC.?*

Segun el estudio randomizado, doble ciego y multicéntrico GUIDE (Estudio de Eficacia de
Glucosamina una vez al dia), publicado en febrero 2007, se llegé a la conclusion que la dosis
de 1500mg dosis unica diaria es mas efectiva que el placebo en el tratamiento de los sintomas
de la osteoartritis de rodilla.®

Dicho estudio incluyd 318 pacientes distribuidos en 3 grupos equitativos, con 78 que
concluyeron el brazo de tratamiento con glucosamina. Fue llevado a cabo en Espafa y
Portugal y auspiciado por la industria farmacéutica. El régimen de tratamiento para
glucosamina fue de 1500mg via oral una vez al dia. Los resultados se evaluaron luego de 6
meses segun la escala funcional WOMAC y Lequesne.?®
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SEGURIDAD

e Luego de una busqueda exhaustiva en la literatura cientifica nacional se encontré6 escasa
informacion sobre la seguridad del principio activo glucosamina sulfato de 750mg, presentacion
en tabletas para administracion via oral. Si se encontré literatura internacional al respecto.

e De acuerdo a la revisidon 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) confirmando la seguridad en la
administracion de glucosamina.?’

e 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 la
glucosamina fue tan segura como el placebo en cuanto al numero de sujetos que informaron
reacciones adversas (RR=0,97; IC del 95%: 0,88-1,08). El nUmero de personas que recibieron
glucosamina y presentaron efectos secundarios fue practicamente igual al nUmero de personas
que recibieron comprimidos falsos. Los efectos secundarios incluyeron principalmente malestar
estomacal y otros dolores articulares. Esta conclusion se bas6 en el andlisis de 20 estudios
publicados entre 1980 y 2004.°

e Segun el estudio randomizado, doble ciego y multicéntrico GAIT (Estudio de Intervencién 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 recibido, en este caso a la administracion de glucosamina sola. No se presentaron
efectos serios gastrointestinales ni muertes. En general, los efectos adversos fueron leves y su
distribucion homogénea entre los diferentes grupos.?*

e Segun el estudio randomizado, doble ciego y multicéntrico GUIDE (Estudio de Eficacia de
Glucosamina una vez al dia), publicado en febrero 2007, el numero de efectos adversos
reportados durante el tratamiento fueron similares en todos los grupos evaluados. Se
produjeron 95 efectos adversos con glucosamina versus 89 por la administracién del placebo.?®

COSTOS

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

Medicamento (S:/(?sto/unidad
Glucosamina Sulfato 750mg tab. 1,80
Ibuprofeno 400mg tab® 0,04
Naproxeno 500mg tab®® 0,20
Omeprazol 20mg tab® 0,12
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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
Ttoldia Tto/mes | Tto/6 meses
Glucosamina Sulfato 1500mg al dia 3,60 108,0 648,0
Ibuprofeno 600-800mg tid 4 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 progeczzcién estandar contra las reacciones adversas Gl inducidas por
AINEs se puede alcanzar con los IBP. 728

Al comparar el costo de la propuesta, ya sea por mes o por semestre, se evidencia que es muy
superior en relacion a los presupuestos de los medicamentos alternativos. Si se analiza de
acuerdo a un mes de tratamiento, vemos que supera en aproximadamente 100 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 500 nuevos soles en todos los casos.

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 Sulfato 1500mg al dia 3,60 108,0 30
Ibuprofeno 600-800mg tid 0,24 7,2 450
Naproxeno 500mg tab. bid. 0,40 12,0 270
Ibuprofeno 400mg tab. tid. + Omeprazol 20mg tab. bid.* 0,36 10,8 300
Naproxeno 500mg tab. bid + Omeprazol 20mg tab. bid.* 0,64 19,2 168

Al analizar la tabla anterior se encuentra que el presupuesto de un mes del tratamiento
propuesto puede abarcar mas de 200 dias necesarios de tratamiento utilizando los
medicamentos alternativos.
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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 es considerado un suplemento nutricional por lo que no es regulado por la
Administracion 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.

Glucosamina 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, administracion por via
oral, es de 500mg, 3 veces al dia.

Glucosamina Sulfato 750mg es un suplemento nutricional no considerado 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 Perd, a Mayo del 2007, el
producto dietético activo cuenta con un (1) registro sanitario vigente.

Al momento de realizar el presente informe técnico, la evidencia cientifica disponible considera
que no se ha podido establecer la eficacia y seguridad de la glucosamina sulfato 750mg
tabletas, para administracién oral, en el tratamiento de osteoartritis.

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

En base a la informacion revisada, la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas,
considera que la adquisicion de Glucosamina Sulfato 750mg tabletas, administracién 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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