Articulos especiales

& 1 Localizador web

Articulo109.335

Primer documento de consenso de la Sociedad Espaiiola
de Reumatologia sobre el tratamiento farmacologico

de la artrosis de rodilla

Panel de Expertos de la Sociedad Espafola de Reumatologia (SER)*

*Al final del manuscrito se ofrece la relacién de miembros del Panel de Expertos de la SER

Introduccion y justificacion

En 1995, el American College of Rheumatology (ACR)
publicé sus primeras recomendaciones para el trata-
miento de la artrosis de rodilla’, que posteriormente
fueron actualizadas conjuntamente con las recomenda-
ciones terapéuticas para artrosis de cadera®. Tres afios
mis tarde, en 1998, EULAR reunié a un comité de ex-
pertos europeos para llevar a cabo las primeras reco-
mendaciones terapéuticas sobre la artrosis de rodilla,
que serfan publicadas en 2000° y que recientemente han
sido actualizadas®*.

Las recomendaciones elaboradas por EULAR fueron
fruto de un enorme esfuerzo de investigacion, ya que se
buscé la evidencia cientifica en practicamente todas las
modalidades terapéuticas existentes —hasta 33— para la
artrosis de rodilla. Ademds, fueron complementadas
con 10 recomendaciones terapéuticas, basadas tanto en
la opinién de los expertos como en la evidencia demos-
trada. Dado el nivel de representatividad de que goza
EULAR, no sélo en el ambito cientifico europeo, sino
también mundial, es 16gico suponer un gran interés ha-
cia dichas recomendaciones por parte de la comunidad
sanitaria interesada en esta patologia.

En este mismo contexto, la Sociedad Espafiola de
Reumatologia (SER) encargé recientemente a un gru-
po de expertos locales la realizacién de unas recomen-
daciones terapéuticas para la artrosis de rodilla. Es
evidente que la primera cuestién que se planteé fue la
necesidad real de tales recomendaciones, esto es, qué
podia aportar la SER en esta drea de conocimiento
que no estuviera ya bien establecido en las publicacio-
nes arriba mencionadas.
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Por todo ello, la SER renuncié a la idea de recoger en
un nuevo documento unas premisas en las que ya se basa-
ban las recomendaciones EULAR. Asi pues, desde el
principio quedé establecido que éstas serian el punto de
partida de nuestro trabajo, encaminado a desarrollar
aquellas cuestiones que en el documento EULAR no
quedaban suficientemente claras —principalmente por-
que no era ese su objetivo— y a tratar de responder de
forma precisa las preguntas que, al respecto, surgen en
la practica clinica diaria.

De este modo, el documento SER analiza una por una
diferentes cuestiones con sus correspondientes respues-
tas a partir de preguntas tan elementales como: a) ¢cudl
debe ser la primera eleccién farmacoldgica?; 4) ¢qué evi-
dencia hay sobre la eficacia del tratamiento tépico en
sus diversas variantes?, y ¢) la utilidad de los analgésicos
opidceos. Asimismo, se examinan todos los firmacos
conocidos como “sintomdticos de accién lenta” (SYSA-
DOA): sulfato de glucosamina, condroitin sulfato, dia-
cereina y dcido hialurénico. Pero este andlisis no se li-
mita a su funcién puramente analgésica, sino que
considera también su accién como “ahorradores” de
analgésicos o de antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) y su potencial efecto como verdaderos modifi-
cadores de enfermedad, esto es, su impacto en la modi-
ficacién del dafio estructural. Finalmente, el trabajo tra-
ta de evidenciar la mayor o menor eficacia de las
distintas presentaciones comerciales de dcidos hialuré-
nicos, asi como la utilidad del uso de esteroides por via
intraarticular.

Por todo ello, aconsejamos que el lector no vea en estas
recomendaciones ningin atisbo de competencia con las
de EULAR, sino, bien al contrario, un complemento al
excelente trabajo que EULAR llevé a cabo en su dia.
Asimismo, nos gustaria recordar que el tratamiento de
la artrosis no se basa sélo en el adecuado empleo de las
diferentes opciones farmacoldgicas. La correccion de
los factores de riesgo, la informacién y educacion del
paciente, asi como el tratamiento no farmacoldgico
constituyen elementos muy importantes en el trata-
miento integral del paciente artrésico.
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Metodologia
Este documento fue elaborado en las siguientes etapas:

1. Reunién del grupo de expertos en artrosis de rodilla
para definir los objetivos del trabajo, la metodologia a
seguir y el esquema del texto. Se decidié que el docu-
mento estarfa estructurado en preguntas y respuestas
que suscitasen el interés de aquellos profesionales que
atienden pacientes con artrosis de rodilla. Cada uno de
los expertos confeccioné 10 preguntas centradas en di-
ferentes aspectos terapéuticos de la artrosis de rodilla. A
continuacién, las 150 preguntas resultantes fueron
agrupadas por el coordinador del comité en 10 temas y
remitidas a la Unidad de Investigacién de la SER.

2. Respuesta por parte de los revisores de la SER a las
preguntas planteadas, siguiendo la metodologia descrita
mids adelante.

3. Reunién del grupo de expertos para elaborar el docu-
mento final utilizando la informacién aportada por los
revisores en cuanto a la evidencia cientifica.

4. Presentacién del primer borrador del documento en
un foro abierto (Primer Simposium de la SER sobre la
Artrosis en A Corufia, noviembre 2004).

5. Debate interno —mediante correo electrénico— hasta
confeccionar el documento consensuado final.

6. Valoracién externa del documento.

7. Publicacién en REUMATOLOGIA CLINICA.

Metodologia de las revisiones sistematicas
Biisqueda bibliogrdfica

Para poder contestar a las preguntas del Panel de exper-
tos, éstas fueron previamente transformadas segun el
modelo de pregunta PICO (palient, intervention, com-
parison, outcomes), a partir del cual los evaluadores ela-
boraron las estrategias de busqueda. Las busquedas
informatizadas se ejecutaron en PubMed/Medline,
Embase y Cochrane Library. De la misma manera, se
realizaron busquedas secundarias de aquellos estudios
que aparecian citados en los articulos seleccionados y se
revisaron manualmente abstracts de congresos (los 2 ul-
timos nacionales y el americano de reumatologia).

Seleccion de los estudios

Para cada pregunta se evaluaron aquellos estudios que
mds se ajustaban por disefio a la consecucién de una
respuesta. En los casos en que sobre una pregunta
existia un metaandlisis, los evaluadores podian utilizar
las conclusiones de éste como respuesta, ignorando
los ensayos clinicos en él incluidos y revisando Gnica-
mente de manera individual aquellos aleatorizados
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que, no estando incluidos en el metaanalisis, eran de
calidad excelente.

Clasificacion de calidad de los estudios

Se utiliz6 la escala Jadad para evaluar la calidad de los
ensayos clinicos (rango: 0-5; buena calidad a partir de
3). Para otro tipo de estudios, se creé una escala basada
en las gufas de evaluacion de la literatura médica del
JAMA®,

Dependiendo del grado de adecuacién a estas guias, los
estudios fueron clasificados en: @) excelente, respuesta
afirmativa a las preguntas de eliminacién y las de deta-
lle; 4) moderada, respuesta afirmativa a las preguntas de
eliminacién, pero respuesta dudosa o negativa a una o
mis de las de detalle, y ¢) mala, respuesta negativa en al
menos una pregunta de eliminacién.

Elaboracion de tablas de evidencia

Se elaboraron tablas de evidencia con las caracteristicas,
calidad y conclusiones de los estudios incluidos, asi
como de los excluidos y los motivos de su exclusién.

Grado de recomendacion y nivel de evidencia

Los grados de recomendacién se dan con un nivel de
evidencia basado en los niveles de evidencia del NHS,
en su revision de marzo de 2002 —disponible en
http://www.cebm.net/downloads.asp. Ha de tenerse en
cuenta que los niveles hablan de la validez de un estu-
dio, no de su aplicabilidad, por lo que deben conside-
rarse otros factores, como costes, facilidad de imple-
mentacion, importancia de la enfermedad, etc., antes de
determinar la aplicabilidad de la recomendacién.

Preguntas sobre el tratamiento farmacologico
Preguntas sobre paracetamol

éDebe ser el paracetamol la primera eleccion
para el control del dolor en la artrosis de rodilla?

Recomendaciones. Las razones que conducen al paraceta-
mol como farmaco de primera eleccién se fundamentan
en decisiones individualizadas ante cada paciente, basa-
das principalmente en criterios de seguridad.

Grado de recomendacion A.

Los estudios disponibles indican que los AINE son su-
periores al paracetamol para reducir el dolor en la artro-
sis de rodilla.

Grado de recomendacion A.
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Evidencias para la recomendacion. Las evidencias que de-
terminan el paracetamol como firmaco de primera elec-
cién estdn basadas en las gufas de préctica clinica y do-
cumentos consenso de los expertos™**.

En la artrosis de rodilla, segin la evidencia disponible,
los AINE son mis eficaces para el control del dolor que
el paracetamol'*%. No existe evidencia de que este efec-
to aumente en pacientes con mayor dolor basal, derra-
me sinovial o inflamacién!?!4,

En cualquier caso, la diferencia entre la efectividad de los
AINE sobre el paracetamol es modesta. La cuestién es sa-
ber si justifica la prescripcién de estos farmacos como pri-
mera eleccién a pesar de presentar efectos adversos mds
frecuentes y graves. Hay que decir que, aunque estos datos
se basan en metaandlisis y ensayos clinicos, la muestra de
pacientes analizados era excesivamente homogénea, muy
selectiva y no claramente representativa de la poblacién
general con artrosis. Por otra parte, algunos de estos estu-
dios presentan problemas metodolégicos, como reducido
nimero de enfermos para la muestra, escaso seguimiento
—salvo en un trabajo, en el resto el seguimiento es inferior a
6 semanas—, numerosas retiradas, corto periodo de lavado,
dosis variables de firmaco o diferencias entre los estudios
en la forma de medir las medidas de desenlace.

Otros 2 estudios basan sus resultados en encuestas rea-
lizadas a pacientes para determinar sus preferencias con
respecto a los firmacos que disminuyen el dolor en la
artrosis. Estas muestran una preferencia por los AINE
frente al paracetamol en estudios a corto plazo, mien-
tras que las diferencias disminuyen en pacientes de edad
avanzada'>'e,

La prescripcién de paracetamol como firmaco de pri-
mera eleccién en artrosis de rodilla debe ser individuali-
zada, ya que no depende de su mayor eficacia, sino de
otros condicionantes que pueden ser relevantes en un
determinado paciente (seguridad, intensidad del dolor,
preferencia del paciente, coste, etc.).

Niwvel de evidencia 1a.

¢Hay evidencias de que el paracetamol destruya
el cartilago articular o acelere la progresion
de la enfermedad?

Recomendacion. No hay datos que nos permitan identifi-
car el paracetamol como posible agente lesivo o condro-
protector del cartilago articular. Por lo tanto, no es po-
sible realizar ningtn tipo de recomendacién.

Evidencias para la recomendacion. Carecemos de datos
consistentes sobre el efecto del paracetamol o de los
AINE en la progresién radiolégica de la artrosis de ro-
dilla. El dnico estudio disponible sobre el tema indica
que el paracetamol es similar al naproxeno en cuanto
a su incidencia en la progresién radiolégica de la artro-

sis!’.
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Preguntas sobre los AINE no selectivos

éDeben ser los AINE la primera eleccion
para el control del dolor en la artrosis de rodilla?

Recomendacion. A pesar de que los AINE tienen un ma-
yor efecto analgésico en la artrosis de rodilla, es reco-
mendable probar primero la respuesta al paracetamol,
dado que para un nimero considerable de enfermos la
eficacia de éste sera suficiente y ofrece ventajas en cuan-
to a seguridad y relacién beneficio-coste.

Grado de recomendacion A.

Evidencia para la recomendacion. Los AINE tienen ma-
yor eficacia analgésica que el paracetamol en el trata-
miento de la artrosis de rodilla. Esta conclusién se ve
avalada por una evidencia satisfactoria, basada en una
revisién sistemadtica (hasta diciembre de 2001) y un en-
sayo clinico de buena calidad segtn la escala Jadad'>'s.
La diferencia media estandarizada que se pudo apreciar
en el alivio del dolor global entre los AINE y el parace-
tamol fue de 0,33 (intervalo de confianza [IC] del 95%,
0,15-0,51), compatible con un efecto modesto?. Un
metaandlisis posterior —hasta julio de 2003~ y una revi-
sién de los ensayos publicados hasta septiembre de 2004
mostré una diferencia en el efecto de ambos farmacos de
un 0,23 (IC del 95%, 0,13-0,34)"2%, cifra, pues, similar
a la anterior, pero con intervalos mds precisos a partir de
una muestra de mayor nimero de enfermos.

Hay que apuntar, sin embargo, que la calidad de estos 3
ultimos ensayos fue considerada baja?'"®. Los datos ac-
tuales nos permiten afirmar que existe la misma dife-
rencia en el alivio del dolor entre paracetamol y placebo
(0,21; IC del 95%, 0,02-0,41) que entre AINE y para-
cetamol (0,23; IC del 95%, 0,13-0,34)1%°,

Conviene tener presente, ademds, que la informacién
analizada muestra algunas carencias que reducen la re-
presentatividad de sus conclusiones, como son la corta
duracién de los ensayos clinicos —la mayoria abarcan un
periodo de tan sélo 6 semanas—, la exclusién de los enfer-
mos con mayor morbilidad y la utilizacién de criterios de
inclusién diferentes para los distintos trabajos, sobre todo
en lo que respecta al dolor y a la presencia de “brotes”.
Nivel de evidencia 1a.

Comentarios a las preguntas sobre paracetamol y AINE. Has-
ta la fecha no se ha podido identificar ninguna manifesta-
cién clinica que permita conocer de antemano y de forma
fiable qué enfermos responderdn mejor al paracetamol o a
los AINE, siendo el criterio mas seguro la respuesta indi-
vidual de cada paciente a ambos tipos de farmacos.

El médico debe realizar una cuidadosa valoracién clini-
ca de cada caso y comentar con el enfermo las ventajas e
inconvenientes, tanto del paracetamol como de los
AINE, para que el enfermo pueda participar de forma
activa en la decisiéon.

62



Documento de consenso SER en artrosis de rodilla

éDestruyen los AINE el cartilago articular o favorecen
y/o aceleran la progresion de la enfermedad?

Recomendacion. No existe evidencia para afirmar que los
AINE, con excepcién de la indometacina, favorecen la
progresién de la artrosis.

Grado de recomendacion B.

Evidencia para la recomendacion. La indometacina favo-
rece la progresién radiogréfica de la artrosis. Esta afir-
macién se basa en los resultados de 2 estudios clinicos
bien disefiados, aunque con limitaciones en su ejecu-
cién'>18,

Nivel de evidencia 1b.

No existen datos que permitan afirmar que otros AINE
favorezcan la progresién radiogrifica de la artrosis. Esta
afirmacién se basa en estudios clinicos —se han excluido
estudios in vitro— de baja calidad"-2.

Nivel de evidencia 2b.

Preguntas sobre los coxibs

¢Hay evidencias de que los coxibs sean mds
efectivos que el paracetamol o los AINE cldsicos
para el control del dolor en la artrosis de rodilla?

Recomendacion. En el control del dolor de los pacientes
con artrosis de rodilla, los coxibs (celecoxib y rofeco-
xib) son mids eficaces que el paracetamol y presentan,
por el contrario, una eficacia similar a la de los AINE
cldsicos, no observindose diferencias significativas en-
tre ellos.

Grado de recomendacion A.

Evidencia para la recomendacion. Aunque parten de es-
tudios de corta duracién (6 semanas), los ensayos clini-
cos aleatorizados y doble ciego de Geba et al*® y Pincus
et al”? demuestran que tanto rofecoxib (12,5 y 25
mg/dia) como celecoxib (200 mg/dia) son superiores al
paracetamol (4 g/dia) en el tratamiento del dolor de la
artrosis de rodilla. Un metaandlisis** realizado por la
Cochrane —de excelente calidad— observa que en la ar-
trosis de rodilla los AINE son mds efectivos que el pa-
racetamol para el control del dolor. Sin embargo, en
otros 14 ensayos clinicos aleatorizados, no se ha detec-
tado superioridad en el tratamiento del dolor de los
AINE clasicos sobre los coxibs, o viceversa.

Por tanto, la evidencia con respecto a la eficacia apoya
el uso preferente de coxibs sobre paracetamol, si bien
otras consideraciones, como la relacién coste-beneficio
o la seguridad, pueden influir igualmente en la deci-
sién.

Nivel de evidencia 1a.
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¢Hay evidencias de que los coxibs tengan algiin
efecto en la progresion de la artrosis de rodilla?

Recomendacion. No es posible emitir ninguna recomen-
dacién al respecto, pues se desconoce si, como ha sido
demostrado en algunos estudios con indometacina, los
coxibs favorecen la progresién de la artrosis de rodilla.
Grado de recomendacion D.

Evidencia para la recomendacion. No hay evidencias de
que los coxibs tengan efecto sobre la progresién radio-
légica de la artrosis de rodilla. La inica investigacién en
este sentido es un estudio abierto de baja calidad —con
poco tiempo de seguimiento y sin grupo control— en el
que no se demuestra que haya progresién de la enfer-
medad.

Nivel de evidencia 3.

Preguntas sobre tratamientos topicos

¢Es eficaz el tratamiento topico con AINE
0 analgésicos en la artrosis de rodilla?

Recomendacion. Los AINE aplicados de forma tépica
son eficaces para reducir el dolor y mejorar la funciona-
lidad de los pacientes con artrosis de rodilla.

Grado de recomendacion A.

Evidencia para la recomendacion. Por lo general, la ma-
yoria de los ensayos clinicos concluyen que los AINE
tépicos son eficaces para reducir el dolor y mejorar la
funcionalidad de los pacientes con artrosis de rodilla, al
tiempo que evitan los efectos adversos que con frecuen-
cia presenta la via oral® .

Todos los estudios incluidos son ensayos clinicos alea-
torizados que evaldan el empleo de los AINE aplicados
de forma tépica, bajo diferentes presentaciones (cremas,
geles o parches), sobre la rodilla més afectada por la ar-
trosis. La calidad de los estudios es excelente o modera-
da. No se ha hallado ningiin metaanalisis centrado ex-
clusivamente en el tratamiento de la artrosis de rodilla
con estos productos.

No obstante, 3 de los estudios revisados muestran que
no existe accion alguna de los AINE tépicos frente a
placebo®*; si bien todos ellos ofrecen problemas de di-
sefio. Un ensayo clinico aleatorizado hallé que el piroxi-
cam tépico, no sélo no es mds eficaz que el ibuprofeno
oral, sino que ademds resulta mas toxico, desde el mo-
mento en que puede ocasionar reacciones locales?’.

En cualquier caso, ninguno de los ensayos clinicos parte
de un periodo superior a las 4 semanas de tratamiento,
por lo que no hay evidencia de que el uso prolongado
de AINE tépico —durante mas de un mes— sea eficaz.
Tampoco existen evidencias de que se puedan estable-
cer diferencias entre los distintos preparados de AINE
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tépicos. El tnico ensayo que compara la eficacia tera-
péutica de 2 preparados (ketoprofeno gel y diclofenaco
emulgel) no revela diferencias entre ellos*.

Niwvel de evidencia 1b.

¢Es eficaz el tratamiento tépico con capsaicina
en la artrosis de rodilla?

Recomendacion. La capsaicina aplicada de forma tdpica
es eficaz para reducir el dolor y mejorar la funcionalidad
de los pacientes con artrosis de rodilla.

Grado de recomendacion A.

Evidencia para la recomendacion. Todos los ensayos
clinicos realizados hasta el momento muestran la efi-
cacia de la capsaicina en el tratamiento de la artrosis
de rodilla.

En un metaanalisis del afio 2001, realizado a partir de 3
ensayos clinicos aleatorizados, se constata una mejoria
del dolor y sensibilidad con tratamiento local con cap-
saicina®. En un estudio de 1994, realizado con 113 pa-
cientes con artrosis de rodilla, tobillo, codo, carpo y
hombro, se observé una mejoria del dolor, sensibilidad
y funcionalidad articular a los 3 meses del tratamiento®.
En otra revisién de 2001, se describe un ensayo de 1991
en el que los pacientes del subgrupo con artrosis mos-
traron una considerable mejoria mientras estaban usan-
do capsaicina, comparada con el placebo®.

Nivel de evidencia 1a.

No existen estudios que comparen la eficacia terapéuti-
ca de la capsaicina frente a los AINE tépicos.

Preguntas sobre analgésicos opiaceos

éSon eficaces los opidceos en el tratamiento
de la artrosis de rodilla?

Recomendacion. El tramadol, asi como su combinacién
con paracetamol y/o AINE, ha demostrado su eficacia
en el tratamiento del brote doloroso de pacientes con
artrosis de rodilla cuando no responden al tratamiento

de base.

Grado de recomendacion A.

Evidencia para la recomendacion. Los ensayos clinicos
realizados con opidceos en pacientes con artrosis se han
enfocado principalmente hacia el tratamiento del dolor
en grupos heterogéneos de pacientes y, en muchas oca-
siones, como complemento de los AINE, con dosis dis-
tintas y disefios no siempre rigurosos; todo ello dificulta
la interpretacién de los resultados y la comparacién en-
tre unos y otros**°. La mayor parte de los estudios dis-
ponibles parten de breves periodos de tratamiento —de
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menos de 1 a 13 semanas—, si bien alguno de ellos in-
cluye fases abiertas de hasta 12 meses. Aunque existen
algunos estudios con oxicodona o codeina de liberacién
retardada, la mala calidad de éstos impide cualquier
conclusién rigurosa. Entre los opidceos mayores sélo
existen ensayos clinicos con morfina.

La combinacién tramadol/paracetamol (37,5/325 mg,
entre 4 y 8 tabletas/dia) o tramadol 50 mg (1-2 cdpsu-
las/6 h) afiadido a los AINE resulta eficaz para el alivio
del dolor en aquellos pacientes con artrosis que presen-
tan dolor importante o brote de dolor a pesar del trata-
miento con los AINE#-* El tramadol 200 mg/dia per-
mite una reduccién significativa de la dosis de
naproxeno en pacientes con artrosis de rodilla que res-
ponden a este Gltimo*®. La morfina de liberacién lenta o
controlada, a dosis de 30 mg/dia, es eficaz para el alivio
del dolor en pacientes con artrosis de cadera o de
rodilla®®.

Nivel de evidencia 1b.

Preguntas sobre los farmacos sintomaticos
de accidn lenta (SYSADOA)

Sulfato de glucosamina (SG)
¢Es eficaz el SG en el control de los sintomas?

Recomendacion. E1 SG es un farmaco eficaz para el con-
trol del dolor y en la mejoria funcional de los pacientes
con artrosis de rodilla.

Grado de recomendacion A.

Evidencia para la recomendacion. En pricticamente to-
dos los estudios, el SG se revela eficaz para el control de
los sintomas de artrosis de rodilla. Los pardmetros utili-
zados para medir esta eficacia son el dolor mediante la
escala analégica visual (EVA), la movilidad de la rodi-
lla, el indice de Lequesne y el WOMAC.

Destacan 2 ensayos bien disefiados, de 3 afios de du-
racion®”*®, que demuestran su eficacia. Sin embargo,
otros 2 ensayos no aprecian ninguna diferencia en el
efecto del SG con respecto al control**. Por otro
lado, la existencia de 2 metaanilisis®**, cuya conclu-
si6én determina la incidencia del SG en el control de
los sintomas de la artrosis, parece establecer definiti-
vamente su eficacia.

Niwvel de evidencia 1a.

iReduce el SG las necesidades de analgésicos
o AINE?

Recomendacion. E1 SG no disminuye la necesidad de
analgesia de rescate.

Grado de recomendacion A.
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Evidencia para la recomendacion. La disminucién de la
necesidad de analgesia de rescate se estudia en 2 ensa-
yos°*, sin que ninguno de ellos demuestre la capacidad
del SG para reducirla.

Nivel de evidencia 1b.

lEs eficaz el SG en el control de la progresion
radiolégica?

Recomendacion. E1 SG puede retardar la pérdida del es-
pacio articular femorotibial en la artrosis de rodilla.
Grado de recomendacion A.

Evidencia para la recomendacion. En 2 ensayos contro-
lados®”8, de 3 afios de duracién, se demuestra que los
pacientes que siguen un tratamiento con SG presentan
una reduccién del espacio articular femorotibial infe-
rior a la observada en los pacientes del grupo placebo.
Un metaandlisis®® confirma esta capacidad del SG.
Hay que tener en cuenta que esta afirmacién se basa
en la medicién de un parimetro (anchura del espacio
articular) de dificil estandarizacién. Se trata, ademis,
de un objetivo intermedio, pues el final seria la capaci-
dad para reducir el nimero de artroplastias. Por el
momento, estos datos no permiten incluir el SG en el
grupo de los firmacos modificadores de estructura o
de la enfermedad.

Nivel de evidencia 1a.

tEs eficaz el SG en el control de la evolucion
hacia la prétesis de rodilla?

Recomendacion. No hay evidencia de que el SG sea ca-
paz de reducir el nimero de artroplastias en pacientes
con artrosis de rodilla. No es posible, pues, aportar nin-
gun tipo de recomendacién.

Evidencia para la recomendacion. Este pardmetro sélo se
valora en un estudio en forma de abstract®, en el que
no queda demostrada la disminucién del nimero de ar-
troplatias en pacientes que han seguido un tratamiento
con SG durante 5 afios. La evidencia es demasiado dé-
bil para tenerla en cuenta.

Condproitin sulfato (CS)

A. iEs eficaz el CS en el control de los sintomas?
Recomendacion. E1 CS es un firmaco eficaz para el con-
trol del dolor y en la mejoria funcional de pacientes

afectados por artrosis de rodilla.
Grado de recomendacion A.
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Ewvidencia para la recomendacion. A partir de la revision
de 3 metaanalisis®**®, se puede considerar que el CS es
un farmaco eficaz para el control del dolor y en la mejo-
ria funcional de pacientes afectados por artrosis® con
un excelente perfil de seguridad. Por lo tanto, podemos
afirmar que el empleo de CS es eficaz para el control de
los sintomas de la artrosis de rodilla.

Nivel de evidencia 1a.

B. ¢Reduce el CS las necesidades de analgésicos
o de AINE?

Recomendacion. E1 CS ha demostrado reducir las necesi-
dades de analgésicos o AINE.

Grado de recomendacion A.

Evidencia para la recomendacion. Este aspecto se valora
especificamente en el metaandlisis de Leeb et al®. Si
bien hace referencia a la imposibilidad de generalizar
los resultados de este informe, lo cierto es que en los 7
estudios que valora se aprecia una disminucién estadis-
ticamente significativa en el consumo de AINE y anal-
gésicos.

Niwvel de evidencia 1a.

C. ¢Es eficaz el CS en el control de la progresion
radiolégica?

Recomendacion. E1 CS puede retardar la pérdida del es-
pacio articular femorotibial en la artrosis de rodilla.
Grado de recomendacion A.

Evidencia para la recomendacion. Este aspecto se analiza
en 2 publicaciones —estudios de calidad excelente y Ja-
dad 4¢3~y un abstract® para la artrosis de rodilla.

Por otra parte, en un ensayo se analizan las posibles
desviaciones por la técnica empleada a la hora de hacer
las radiografias. Por lo tanto, estos grados de recomen-
dacién y nivel de evidencia serian aplicables s6lo en los
casos de pacientes con caracteristicas similares a los de
dicho ensayo clinico.

Niwvel de evidencia 1b.

D. ¢Es eficaz el CS en el control de la evolucién
hacia la protesis de rodilla?

Recomendacion. No hay evidencia de que el CS sea ca-
paz de reducir el nimero de pacientes que precisan una
artroplastia. No es posible aportar ningun tipo de reco-
mendacién.
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Diacereina
LEs eficaz la diacereina en el control de los sintomas?

Recomendaciones. Con la informacién recopilada de la
que disponemos, actualmente la diacereina no es eficaz
para el control de los sintomas de la artrosis de rodilla.
Grado de recomendacion A.

No obstante, su frecuente utilizacidon en aquellos paises
en los que estd aprobada, asi como el respaldo explicito
de los expertos, hace que este comité se incline por re-
comendar su tratamiento.
Grado de recomendacion D.

Evidencia para la recomendacion. No se han hallado
pruebas suficientes en la bibliografia que respalden la
eficacia de este firmaco en el control de la enfermedad.
Los 2 estudios analizados en artrosis de rodilla mues-
tran resultados contradictorios, por lo que no se puede
emitir una conclusién al respecto’®”!. Serfa necesaria la
realizacién de un metaandlisis que incluyera los resulta-
dos de ambos estudios para poder extraer conclusiones.
La EULAR, en sus recomendaciones de 2003, referia
para su utilizacién un grado de recomendacién A, tipo
b. Tomando como referencia el Oxford Centre for Evi-
dence-based Medicine Levels of Evidence, el nivel de
evidencia de esta recomendacién seria 4.

Nivel de evidencia 4.

(Es eficaz la diacereina en la disminucion de
las necesidades de analgésicos o de AINE?

Recomendacion. Actualmente se ignora si la diacereina
es eficaz para la disminucién de las necesidades de
analgésicos o de AINE en pacientes con artrosis de
rodilla. No es posible aportar ningtn tipo de recomen-
dacién.

Ewvidencia para la recomendacion. En los 2 estudios selec-
cionados®, se hace alusién —en el apartado de “Material
y métodos™ a la recopilacién de informacion acerca de
la cantidad de analgésicos consumidos, pero luego este
dato no se incluye ni en el andlisis ni en la discusién de
los estudios. Por lo tanto, no es posible extraer conclu-
siones definitivas al respecto.

LEs eficaz la diacereina en el control
de la progresion radiol6gica?

Recomendacion. Aunque existen datos que indican la efi-
cacia de este firmaco a la hora de prevenir la progresién
del deterioro articular de cadera, no es posible emitir
ninguna recomendacién para la artrosis de rodilla.
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Evidencia para la recomendacion. De los 2 estudios selec-
cionados, s6lo en el segundo” se analiza este aspecto.
En dicho trabajo se observa un deterioro radiolégico si-
milar en los 3 grupos estudiados (un grupo en trata-
miento con placebo, otro con dcido hialurénico y un
tercero con diacereina). Sin embargo, hay que resefiar
que la proyeccién utilizada para la obtencién de la placa
radiolégica no fue la considerada cominmente como
idénea para este tipo de mediciones. Por lo tanto, este
defecto metodoldgico nos impide concluir una respues-
ta definitiva a la pregunta formulada.

(Es eficaz la diacereina en el control de la evolucion
hacia la prétesis de rodilla?

Recomendacion. Ninguno de los estudios analizados in-
vestiga esta posibilidad. No podemos, pues, aportar
ningun tipo de recomendacién.

Preguntas sobre tratamientos combinados
en la artrosis de rodilla

¢Existen evidencias acerca de la eficacia de

la combinacién de paracetamol y/o AINE con
SYSADOA orales o intraarticulares para el control de
los sintomas?

Recomendacion. La combinacién de 4cido hialurénico
con AINE (diclofenaco y misoprostol) resulta mds efi-
caz que el tratamiento unicamente con AINE y, en de-
terminados casos (cuando cursa con dolor, especialmen-
te nocturno y en reposo), surte més efecto que el dcido
hialurénico solo.

Grado de recomendacion A.

Evidencia para la recomendacion. La evidencia sobre la
eficacia de esta combinacién (paracetamol y/o AINE
con SYSADOA orales o intraarticulares) en el control
de los sintomas y de la evolucién de la articulacién ar-
trésica es muy escasa. De 400 referencias disponibles en
relacién con la pregunta, tan sélo en 3 ensayos trata de
darse una respuesta a esta cuestién. Uno de ellos, ade-
mis, debe ser descartado, pues ha sido imposible su
andlisis al estar publicado dnicamente en japonés. Los
otros 2 estudian la combinacién con dcido hialurénico y
se clasifican como ECA doble o simple ciego de calidad
segun la escala de Jadad 1y 07273,

No se han hallado evidencias con respecto a otros
SYSADOA ni relacionadas con la combinacién de és-
tos y paracetamol.

Dado que la mayor ventaja de los SYSADOA con los
que contamos actualmente estriba en su incidencia en el
ahorro de analgésicos y AINE, se hace indispensable
aclarar, mediante ensayos bien disefiados, si la combi-
nacién de estos 3 tipos de firmacos (SYSADOA +
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AINE y/o paracetamol u otros analgésicos) ofrece ma-
yores beneficios para el tratamiento del paciente con ar-
trosis de rodilla.

Nivel de evidencia 1a.

¢Existen evidencias sobre la eficacia de la combina-
cion de paracetamol y/o AINE con SYSADOA orales o
intraarticulares para el control de la progresion de la
artrosis de rodilla?

Recomendacion. No se han encontrado evidencias al res-
pecto con SYSADOA ni con la combinacién de éstos
con paracetamol y/o AINE. No es posible aportar nin-
guna recomendacion.

Preguntas sobre el acido hialurénico (AH)

¢Es eficaz el AH en el control del dolor de la rodilla
artrésica?

Recomendacion. Los estudios revisados demuestran que
el tratamiento con AH es eficaz para el control de los
sintomas de la artrosis de rodilla.

Grado de recomendacion A.

Evidencias para la recomendacion. La eficacia del AH
en el control de los sintomas de la artrosis de rodilla es
objeto de estudio en 43 de los ensayos clinicos analiza-
dos. Todos, excepto 4, fueron incluidos en alguno de
los 5 metaandlisis publicados. En 3 de dichos ensa-
yos y en otros tantos metaandlisis se concluye que
el AH es un firmaco eficaz para el tratamiento del
dolor™81,

Nivel de evidencia 1a.

éInfluye el peso molecular del AH en su eficacia?

Recomendacion. No hay evidencias que nos permitan de-
terminar la incidencia del peso molecular del dcido hia-
lurénico en la respuesta terapéutica. Por tanto, no es
posible emitir una recomendacién.

Evidencias para la recomendacion. En 2 de los metaand-
lisis”""® se compara el AH de hasta 5 pesos molecula-
res distintos sin poder establecer diferencias entre
ellos. El metaandlisis de Espallergues y Pons®, en
cambio, observa una mayor eficacia relacionada con
el peso molecular mds alto; sin embargo, esta conclu-
sién no puede ser aceptada como evidencia, dado que
parte de una muestra muy reducida y, ademds, se tra-
ta de un estudio financiado por la industria farmacéu-
tica.
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éSon todos los AH igual de seguros?

Recomendacion. Los diferentes preparados de AH intra-
articular son bien tolerados y ofrecen el mismo grado de
seguridad.

Grado de recomendacion A.

Evidencia para la recomendacion. En pricticamente to-
dos los trabajos revisados, se recoge el pardmetro de to-
lerancia y seguridad, si bien no existen estudios de com-
paracién entre los distintos tipos de AH.

Niwvel de evidencia 1a.

Comentarios a la pregunta sobre el AH. La evidencia en
cuanto al nimero de ciclos y al esquema de administra-
cién del AH es escasa, por lo que resulta dificil verificar
el beneficio de la administracién de mds de un ciclo.
Tan sélo un estudio determina que los ciclos de 3 in-
yecciones intraarticulares semanales surten el mismo
efecto que 5 inyecciones semanales.

Actualmente, la heterogeneidad manifiesta entre los di-
ferentes estudios impide manejar datos concluyentes ca-
paces de determinar la utilizacién de AH como trata-
miento de primera linea en la artrosis de rodilla.

Asi, el lugar que ocupa en la artrosis el tratamiento in-
traarticular con AH estd atn por definir. Existen pocos
estudios con resultados concluyentes. Otras causas de
indeterminacién son: la utilizacién de compuestos con
diferentes pesos moleculares, las diversas fuentes de ob-
tencién y las distintas pautas de aplicacién. Por otra
parte, la informacién de la que disponemos no prueba
la existencia de una equivalencia terapéutica entre los
diferentes preparados, al no disponer de datos compara-
tivos.

Preguntas sobre los corticoides intraarticulares

éSon los corticoides intraarticulares efectivos
en el control de los sintomas de artrosis de rodilla?

Recomendacion. La inyeccién intraarticular de un corti-
coide en suspensién es efectiva a corto plazo para el
control del dolor en artrosis de rodilla, especialmente
cuando se manifiestan los brotes de la enfermedad.
Grado de recomendacion A.

Ewvidencia para la recomendacion. Tanto la revisién siste-
matica de la bibliografia como los datos extraidos de un
ensayo clinico controlado y aleatorizado prueban la re-
duccién significativa del dolor a corto plazo en artrosis
de rodilla (de una semana a un mes) tras la administra-
cién intaraarticular del AH®2. Otro estudio doble ciego
y aleatorizado muestra cémo los pacientes tratados con
aceténido de triamcinolona intraarticular tienden a una
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mejoria significativa de los sintomas, en comparacién
con aquellos que recibian suero fisioldgico®®. También
en un estudio a 6 meses, la inyeccién intraarticular de
una mezcla de acetato y fosfato de betametasona produ-
ce una mejoria significativa de la puntuacion WOMAC
con respecto a los valores basales comparable a la obte-
nida con AH?®.

Nivel de evidencia 15.

éSon los corticoides perjudiciales para el cartilago
articular, entendiendo como tal la progresién
radiologica o la necesidad de prétesis de rodilla?

Recomendacion. Los corticoides intraarticulares no son
perjudiciales para el cartilago.
Grado de recomendacion A.

Ewvidencia para la recomendacion. En modelos animales,
tanto los estudios in vitro como in vivo sugieren un efec-
to protector de los corticoides intraarticulares sobre el
cartilago®>. Estos resultados, que no han sido confirma-
dos en todos los modelos animales, deben ser interpreta-
dos con cautela y no son por el momento extrapolables al
ser humano. En un ensayo clinico bien disefiado, con 4
inyecciones intraarticulares de aceténido de triamcinolo-
na, no se observé efecto perjudicial alguno sobre el carti-
lago, de tal manera que la tasa de progresién radiografica
era similar en los pacientes tratados con el corticoide ci-
tado y en aquellos que recibian suero salino®.

Nivel de evidencia 15.

(Existe un perfil de pacientes que puedan obtener
un mayor beneficio con el uso de corticoides?

Recomendacion. No existen evidencias suficientes sobre
los factores predictivos de respuesta. No es posible, por
tanto, aportar ningun tipo de recomendacién.

Evidencia para la recomendacion. La presencia de derrame o
sinovitis podria ser un factor susceptible de predecir una
buena respuesta; sin embargo, los resultados de los estu-
dios son contradictorios. El nimero de células o la presen-
cia de cristales en el liquido articular, asi como el estadio
radioldgico, son utiles para predecir la respuesta®’.

*Relacion de miembros del Panel de Expertos

Alberto Alonso (Hospital de Cruces, Bilbao); Francisco
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