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SUMMARY

Arthrosis, or osteoarthrosis (OA) is the most common dise-
ase of the musculoskeletal system, generates the largest medi-
cal expense and is the main cause for disability or invalidity of
all the chronic diseases. Its incidence is around 11 % in the Spa-
nish population, bearing an important medical expense. It is an
arthropathy characterized by degeneration and loss of the arti-
cular cartilage. Pain and and functional impotence are present,
and can affect one or more joints. Nowadays the concept of the
pathology of the disease has changed, giving more importance
to the chondrocyte and the inflammatory response, looking for
the possibility of acting pharmacologically on the chondrocyte,
which would delay this degenerative process. Since the nineties
there is an increasing interest in the so called chondroprotec-
tor or chondromodulating agents. They are known as SYSA-
DOA (Symptomatic Slow Acting Drugs for Osteoarthritis).
Clinical trials carried out with these substances have demons-
trated a moderate improvement in the OA´s symptomatology,
acting upon the slow onset symptoms.

The European Society of Rheumatology 2003 Recom-
mendations state the efficacy of glucosamine, chondroitin sul-
phate, diacerein and hyaluronic acid for the treatment of the
disease, being recommended to improve the symptoms and
as possible modifiers in the progression of the cartilage struc-
tural damage. The aim of this article is to provide information
regarding these drugs, their mechanism of action, indication,
dose and route of administration. 
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RESUMEN

La osteoartrosis (OA) es la enfermedad más frecuente del
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aparato locomotor, la que genera mayor gasto sanitario y la
principal causa de incapacidad o invalidez de todas las enfer-
medades crónicas. Se estima una incidencia en la población
española de un 11%, conllevando un importante gasto sani-
tario. 

Es una artropatía que se caracteriza por la degeneración
y pérdida del cartílago articular. Cursa con dolor e impoten-
cia funcional y puede afectar a una o más articulaciones. Ac-
tualmente el concepto sobre la patogenia de la enfermedad se
ha modificado, dando más importancia al condrocito y a la
respuesta inflamatoria, buscando la posibilidad de actuar far-
macológicamente sobre el condrocito, lo que retrasaría este
proceso degenerativo.

Desde la década de los 90 existe un creciente interés por
los llamados agentes condroprotectores o condromodulado-
res. Atendiendo se denominan: fármacos modificadores de
síntomas de acción lenta SYSADOA (Symptomatic Slow Ac-
ting Drugs for Osteoarthritis). Los ensayos clínicos realizados
con estas sustancias han demostrado una mejoría moderada
en la sintomatología de la OA, actuando sobre los síntomas
con un comienzo de acción lento.

En las recomendaciones del tratamiento de la osteoartro-
sis de la Sociedad Europea de Reumatología del 2003 se afir-
ma la eficacia de la glucosamina, el condroitín sulfato, la
diacereína y el ácido hialurónico en el tratamiento de la en-
fermedad, siendo recomendados para mejorar los síntomas y
como posibles modificadores de la progresión del daño es-
tructural del cartílago. El objetivo de este artículo es aportar
información acerca de estos fármacos, sobre su mecanismo
de acción, indicación, posología y formas de administración.

Palabras clave: osteoartrosis, SYSADOA, sulfato de gluco-
samina, condroitin sulfato, diacereína, ácido hialurónico.

INTRODUCCIÓN

Las enfermedades reumáticas son el motivo de nu-
merosas consultas tanto ambulatorias como hospita-
larias (1). Se estima que en España entre un 10 y un
15% de las personas mayores de 15 años padecen en-
fermedades reumáticas, siendo la artrosis la de mayor
incidencia. Además es la causa más común de dolor
crónico, teniendo éste una prevalencia en la población
española del 11% según los datos que reflejan el es-
tudio “Pain in Europe” (2).

Es la artrosis u osteoartrosis (OA) la enfermedad
más frecuente del aparato locomotor, la que genera ma-
yor gasto sanitario y la principal causante de incapaci-
dad o invalidez de todas las enfermedades crónicas (3).
Según un informe de la OMS del año 1.997 se catalo-
gaba a la artrosis de rodilla como la cuarta causa de
discapacidad en mujeres y la octava en hombres, atri-
buyendo un importantísimo coste anual a esta patolo-
gía (4). En el año 1.993 se realizó en España una

cuantificación económica general del gasto inducido
por la artrosis estimándose en un 4,5% del PIB (5,6). 

La OA es una artropatía degenerativa que se ca-
racteriza por la degeneración y pérdida del cartílago
articular, se alteran las propiedades mecánicas del
cartílago y del hueso subcondral (7). Cursa con dolor
e impotencia funcional y puede afectar a una o más
articulaciones. El dolor es el síntoma principal, pre-
senta características mecánicas, nociceptivas, apare-
ce con el movimiento y remite en reposo, también
puede presentarse de forma nocturna. En fases avan-
zadas se puede observar la limitación a la movilidad
y deformidad articular.

Los hallazgos radiológicos típicos son la disminu-
ción de la línea interarticular, la esclerosis subcon-
dral, los osteofitos, los quistes subcondrales, el
contorno alterado de los límites óseos y los cuerpos
libres intraarticulares (8). Hay que tener en cuenta
que no hay correlación entre los cambios en la radio-
logía y los síntomas, tendiendo los criterios radioló-
gicos a sobreestimar la incidencia de la artrosis. Por
lo tanto, el diagnóstico es clínico, exploratorio y ra-
diológico.

Como factores predisponentes destacan la edad,
entre los 50 y 60 años ocurre el pico de máxima inci-
dencia, el sexo, más prevalente en mujeres a partir de
los 55 años, siendo antes ligeramente más frecuente
en hombres, y la obesidad. También, en estudios rea-
lizados en gemelos, se ha encontrado un componente
genético importante (9). 

Las principales articulaciones afectadas son las ro-
dillas, articulaciones interfalángicas distales y proxi-
males, caderas y pequeñas articulaciones de la
columna. La rodilla es la articulación que con más
frecuencia se afecta, por sexos hay un ligero predo-
minio de la artrosis de cadera en hombres y de rodi-
lla y manos en mujeres (10). La prevalencias de
artrosis asintomática en la población española se es-
tima en un 43% (29,4% en hombres y 52,3% en mu-
jeres). Según el estudio epidemiológico EPISER del
año 2000, promovido por la Sociedad Española de
Reumatología, la prevalencia de la artrosis sintomá-
tica de rodilla en la población adulta española es del
10.2% (5,7% en hombres y 14,0% en mujeres) y la de
manos del 6,2% (2,3% en hombres y 9,5% en muje-
res) (11).

Los estudios de prevalencia radiológica de artro-
sis de manos señalan la afectación de la interfalángi-
cas distales en el 75% de las mujeres con edades
comprendidas entre 70 y 80 años, y artrosis grave de
manos o pies en el 10-20% de las personas en la dé-
cada de los 40 años. En necropsias de rodilla se han
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encontrado erosiones cartilaginosas, reacción sub-
condral y osteofitos en el 60% de los varones y en el
70% de las mujeres fallecidas entre los 60 y 80 años
de edad (12). Hay pocos estudios de incidencia de ar-
trosis. Uno realizado en Estados Unidos sobre artro-
sis sintomática de rodilla y cadera estimó una
incidencia de 200 por 100000 persona/año (13).

La OA se produce por una alteración inicial en el
cartílago hialino, cartílago que favorece el desplaza-
miento de las superficies articulares y evita el roza-
miento de las mismas. Carece de inervación, por lo
que inicialmente no duele. El dolor, el síntoma prin-
cipal de la artrosis, aparece cuando se alteran otras es-
tructuras de la articulación como el hueso subcondral
o la membrana sinovial (13).

Es un síndrome clínico-histopatológico desenca-
denado por diferentes mecanismos y cuya definición
es fundamentalmente anatomopatológica: la deses-
tructuración progresiva del cartílago acompañada de
una respuesta reparadora ósea. En su conjunto estas
modificaciones estructurales de la articulación que-
dan reflejadas en las imágenes radiológicas tan ca-
racterísticas de esta enfermedad. La artrosis afecta a
toda la anatomía de la articulación donde se observa
una inflamación casi continua intensificada durante
los brotes.

El mayor conocimiento fisiopatológico de los
cambios inmunológicos y enzimáticos que actúan en
la artrosis han modificado el concepto de la patoge-
nia de la enfermedad. Se ha pasado de una concepción
exclusivamente mecanicista en la que las fibras de co-
lágeno se rompían por efecto de las sobrecargas y se
iniciaban así modificaciones fisicoquímicas en cas-
cada que conducían al debilitamiento del tejido carti-
laginoso, a otra biomecánica, en la que se atribuye
una gran importancia al condrocito, que aumenta su
actividad metabólica y su proliferación en un intento
de reparar el cartílago. Además, la respuesta inflama-
toria que ocurre en este proceso degenerativo es fun-
damental en la patogenia de la enfermedad.

Este mayor conocimiento de la enfermedad ha he-
cho que se renueve el interés por ella, viendo la posi-
bilidad de actuar farmacológicamente sobre el
condrocito, lo que retrasaría el proceso degenerativo.

Actualmente el tratamiento es sintomático, pre-
tendiéndose el alivio del dolor, la educación del pa-
ciente y la mejora en la funcionalidad articular. Se
realiza con diversas medidas dentro de un enfoque
multidisciplinar, siendo cada vez más evidente que un
tratamiento preventivo y una intervención temprana
son muy importantes para la evolución posterior de la
enfermedad (14).

Como tratamiento no farmacológico se incluyen
las técnicas educacionales, las medidas higiénico die-
téticas (disminución de peso, caminar), la terapia fí-
sica ocupacional y diversos programas de ejercicios.

Entre los fármacos más frecuentemente utilizados
para este proceso se incluyen el paracetamol, los AI-
NEs y los opioides, tanto menores como mayores, es-
tos últimos frecuentemente utilizados en su
presentación transdérmica. También se utilizan anal-
gésicos tópicos y la terapia intrarticular.

A su vez, dentro de las opciones terapéuticas, se
encuentra el lavado articular y el tratamiento quirúr-
gico (15), cuyas indicaciones quedan fuera de los ob-
jetivos del presente artículo.

Desde el nuevo marco conceptual de la enferme-
dad, más biológico y dinámico, surge la posibilidad
de que pueda evitarse o retrasarse el deterioro articu-
lar mediante la acción farmacológica sobre el cartíla-
go. Se pasa por tanto de la idea fatalista de la
enfermedad donde nada se podía hacer para detener
su progreso y en la que sólo era posible un trata-
miento sintomático, a una nueva concepción de la en-
fermedad no sólo teórica sino con unas nuevas armas
terapéuticas. 

Hay que entender a la osteoartrosis como entidad
muy ligada a la actividad metabólica del condrocito y
de su capacidad de regeneración, y donde existe la
oportunidad terapéutica de mejorar su situación ana-
bólica. Los factores externos influyen de un modo im-
portante y diferente en cada persona con lo que para
prevenir que el condrocito envejezca hay que dismi-
nuir el estrés articular y realizar una intervención te-
rapéutica temprana.

Desde la década de los 90 existe un creciente in-
terés por los llamados agentes condroprotectores o
condromoduladores. Atendiendo a su forma de actua-
ción se denominan: fármacos modificadores de sínto-
mas de acción lenta SYSADOA (Symptomatic Slow
Acting Drugs for Osteoarthritis).

El American Collage of Rheumatology (16) y la
European League Against Rheumatism (3) clasifican
el tratamiento farmacológico utilizado en la osteoar-
trosis en dos grupos:

1. Fármacos que modifican la sintomatología:
SMOADS (Symptom Modifying OsteArthritis
Drugs).
a. Fármacos de acción rápida.
• Analgésicos
• Antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
• Glucocortocoides intraarticulares
b. Fármacos de acción lenta SYSADOA (Sympto-
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matic Slow Acting Drugs for Osteoarthritis):
• Precursores de la matriz cartilaginosa: Glucosa-
mina, Condroitín sulfato y ac. hialurónico.
• Moduladores de las citoquinas: Diacareína, Pias-
cledine y los Inhibidores de las metaloproteasas.

2. Fármacos modificadores de la enfermedad ar-
trósica: (DMOADS) Disease Modifying Osteo-
Arthritis Drugs. Actualmente no existe ningún
fármaco al que se la haya reconocido capacidad
para frenar la enfermedad artrósica.

Los ensayos clínicos realizados con estas sustan-
cias demuestran que son eficaces en el tratamiento de
la artrosis, su acción es similar a la de los AINEs,
aunque su inicio de acción es más lento, si bien, son
también menores los efectos secundarios y sus efec-
tos se prolongan en el tiempo, incluso algunos meses
después de la suspensión del tratamiento (17).

Que duda cabe que el control sintomático es prio-
ritario en esta entidad, si bien, en el futuro trata-
miento de la artrosis tienen que jugar un importante
papel fármacos que prevengan y retrasen el progreso
de la enfermedad. En las recomendaciones del trata-
miento de la osteoartrosis de la Sociedad Europea de
Reumatología del 2.003 se afirma la eficacia de la
glucosamina, el condroitín sulfato, la diacereína y el
ácido hialurónico en el tratamiento de la enfermedad,
siendo recomendados para mejorar los síntomas y co-
mo posibles modificadores de la progresión del daño
estructural del cartílago. El nivel de evidencia y su
grado de recomendación se indican en la Tabla I.

El objetivo de este artículo es aportar información
acerca de estos fármacos, sobre su mecanismo de ac-
ción, indicación, posología y formas de administración.

SULFATO DE GLUCOSAMINA

La glucosamina es un aminomonosacárido, pre-

cursor básico de la estructura de los glucosaminglu-
canos que forman la parte no celular del tejido co-
nectivo del organismo. Este componente intercelular
es el principal responsable de la función mecánica del
cartílago. 

A dosis de 1500 mg/24 h el sulfato glucosamina
(SG) se absorbe rápidamente por vía oral y sus nive-
les plasmáticos aumentan treinta veces por encima de
la línea de base. Se distribuye al compartimento ex-
travascular y sus niveles permanecen elevados hasta
la siguiente toma. Además la farmacocinética interin-
dividual presenta una baja variabilidad. La evolución
del nivel plasmático con una dosis de 3000 mg es
comparativamente peor, por lo que no supone venta-
ja frente a la dosis de 1500 mg (18). 

In vitro, la glucosamina tiene efectos anabólicos al
acelerar la síntesis de ácido Hialurónico (AH) y pros-
taglandinas (PG), y este efecto no se debe sólo a su
condición de precursor, sino que también parece au-
mentar la expresión génica destinada a la biosíntesis.
Con determinadas concentraciones se ha observado que
es capaz de disminuir la expresión de la iNOS y de la
ciclooxigenasa-2 (COX-2), en condrocitos animales
(19,20). En preparaciones con células humanas, la N
acetil glucosamina es capaz de disminuir la expresión
de COX-2 e IL6 inducidas por IL-1 (21). También se
ha constatado que es capaz de regular la transcripción
de enzimas degradantes de la matriz extracelular (22).
En la revisión bibliográfica de Ponce y Herrero-Beau-
mont se citan otros efectos como el bloqueo del factor
de transcripción NFkkb, que activa genes codificantes
de proteínas y mediadores proinflamatorios como ci-
tosina, COX2 y algunas metaloproteasas que partici-
pan en la degradación del cartílago (23).

Desgraciadamente, los resultados de los estudios
in vitro no se suelen corresponder con logros a nivel
clínico. En el caso de la glucosamina, a parte de los
factores habituales como la calidad de los estudios, se
suma la existencia de diversas presentaciones mole-
culares en los preparados. Así se establecen distintos
resultados para el clorhidrato de glucosamina y el sul-
fato de glucosamina, siendo los resultados más favo-
rables para el SG. 

En la revisión Cochrane de Towheed et al. (24)
que incluye 2.570 pacientes, se seleccionan estudios
prospectivos controlados, comparando glucosamina
clorhidrato y sulfato de glucosamina con placebo o
antiinflamatorios. Se realiza un análisis por subgru-
pos, que se expone en la Tabla II. 

El primer apartado de la tabla se refiere a los es-
tudios en general, el segundo, aquellos que han sido
realizados con una adecuada ocultación de la aleato-

Fármaco
Nivel de Grado de

evidencia recomendación

Glucosamina 1 A A

Condroitín Sulfato 1 A A

Diacereína 1 B B

Ac. Hialurónico 1 B Bintraarticular

Tabla I. Nivel de evidencia y grado de recomenda-
ción. Jordan KM, Arden NK, Doherty M et al. EU-
LAR Recommendations 2003 (3).
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rización, validada para la evitación del sesgo de se-
lección y el de confusión, la tercera analiza los estu-
dios con el sulfato de glucosamina de los laboratorios
Rotta y en la cuarta aquellos realizados con otras pre-
sentaciones.

Lo relevante del análisis de los datos es que la glu-
cosamina se comporta como un fármaco eficaz siem-
pre que se utiliza el índice de Lequesne. Si se valora
la escala WOMAC (Western Ontario and McMaster
University Osteoarthritis Index) parece que ya no lo
es tanto (tanto el índice de Lequesne como la escala
WOMAC, son escalas de valoración funcional de la
osteoartrosis). Otro detalle interesante es que no to-
dos los estudios que evalúan el dolor medido por dis-
tintos métodos comparando la formulación de Rotta
con placebo están provistos de una adecuada oculta-
ción de la asignación en la aleatorización. El SG com-
parado con AINEs parece tener igual efecto
analgésico, aunque al analizar de forma conjunta es-
tudios que utilizan distintas escalas de medida, y sin
una adecuada ocultación de la aleatorización en todos
los casos, quizá este dato no sea del todo confiable.

Richy F. et al (25), realizan un meta- análisis don-
de incluyen 15 ensayos clínicos que evalúan la efica-
cia estructural (medida por los cambios en el
estrechamiento articular) y sintomática de glucosali-
na sulfato y condroitin sulfato en 1.775 pacientes con
artrosis de rodilla. En el caso de la glucosamina se in-
cluyeron 7 ensayos. El SG mostró diferencias esta-
dísticamente significativas frente a placebo en la

reducción del estrechamiento articular y en la mejo-
ría de los síntomas, incluido el índice WOMAC.

El SG ha demostrado enlentecer la progresión ra-
diológica de la OA de rodilla en dos estudios de tres
años de duración (26,27). Presenta un inicio de acción
analgésica lento, con mejoría de la función tras 2-3
semanas de tratamiento, que persiste durante 2 a 6
meses tras cesar en su administración (23). Respecto
al perfil de seguridad este es aceptable, los aconteci-
mientos adversos más frecuentes son de tipo gas-
trointestinal (dolor epigástrico, náuseas, diarrea),
prurito, reacciones cutáneas y cefaleas.

El sulfato de glucosamina es un fármaco con cierta
evidencia de eficacia sobre la osteoartrosis, el nivel de
evidencia es I y el de recomendación A. Dos estudios
de elevada a calidad avalan el retraso radiológico de la
enfermedad y un buen perfil de seguridad. La posolo-
gía recomendada es de 1500mg al día, disuelto en agua
y preferentemente antes de las comidas. La presenta-
ción comercial es en sobres de 1500 mg.

CONDROITIN SULFATO

El condroitin sulfato (CS) es un un polisacárido li-
neal formado por repeticiones de disacáridos com-
puestos de un amino azúcar y un ácido urónico, es
decir, es un componente de la familia de los glucosa-
minglucanos (GAG). En el caso concreto del CS es-
tos azúcares son la N-acetil-glucosamina y ácido

Tabla II. Representación del metaanálisis sobre glucosamina de Towheed para Cochrane. Dolor: medido por diversos
métodos. DS: diferencias significativas. DNS: diferencias no significativas. GS. Sulfato de glucosamina. GH: clorhidra-
to de glucosamina.

Dolor WOMAC WOMAC WOMAC WOMAC Lequesne Lequesne
dolor rigidez función total RR

Todos los estudios

GS/GH VS PLACEBO DS DNS DNS DNS DNS

GS VS PLACEBO DS DS

GS VS AINES DS

Estudios con ocultación de la asignación aleatoria esplícita

GS/GH VS PLACEBO DNS DNS DNS DNS DNS

GS VS PLACEBO DS DS

GS de laboratorios Rotta

GS VS PLACEBO DS DNS DNS DNS DS DS DS

GS de otros fabricantes

GS VS PLACEBO DNS DNS DNS DNS

GS/GH VS PLACEBO DNS
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glucurónico, que se pueden repetir hasta 250 veces,
unidos en sus carbonos 4 y 6 a grupos sulfato. Esta
estructura presenta multitud de cargas negativas en su
superficie, que se repelen unas a otras atrayendo agua
y cationes haciendo que la molécula se expanda ocu-
pando un gran volumen. Estos complejos se unen a
una proteína central dando lugar a un proteoglucano,
que a su vez se unirá por otra proteína a otro GAG, el
ácido hialurónico, de 50000 repeticiones, dando lugar
a una estructura hidratada más grande que una bacte-
ria que se presenta en la matriz extracelular del teji-
do conectivo. Las funciones de esta materia son
múltiples, por un lado sirve de vehículo para nutrien-
tes, hormonas y factores de crecimiento, y por otro,
tiene una importante función mecánica. La repulsión
que existe entre sus cargas negativas hace que recu-
pere su volumen e hidratación después de la compre-
sión, siendo un relleno perfecto para las estructuras
de soporte antigravitatorio del organismo (28,29).

En estudios farmacocinéticos se ha visto que tanto
con la dosis de 800 mg al día como con la de 400 mg
en dos tomas diarias se consiguen niveles plasmáticos
significativos, acumulándose a las 36 horas en intesti-
no, cartílago y líquido sinovial de ratas y perros. En
humano se observan en cinco días aumentos significa-
tivos del peso molecular y concentración del ácido hia-
lurónico en líquido sinovial de pacientes con OA (30).

En un metanálisis que incluyó 372 pacientes de
siete estudios, los resultados basados en el índice de
Lequesne y el EVA indican que el CS por vía oral po-
dría ser de cierta utilidad en el tratamiento sintomáti-
co de la OA, aunque se admite que el tratamiento se
combinaba con analgésicos y AINES, con lo que los
resultados pueden no ser del todo fiables (31).

En 2004 se realiza otro estudio en el que se admi-
nistran 800 mg durante dos períodos de tres meses a
lo largo de un año. En este estudio que incluyó a 120
pacientes se observó una reducción del índice de Le-
quesne del 36% contra un 23% en el grupo placebo,
también se apreció una disminución del espacio fe-
morotibial que no se comprobó en el grupo placebo.
Describen haber apreciado un efecto residual del CS
tras la suspensión del tratamiento (32).

La presentación es en cápsulas de 400 mg y la for-
ma de administración es de 800-1200 mg durante 3
meses, seguido de periodos de descanso de 2 meses.

DIACEREÍNA

La diacereína es un compuesto heterocíclico con
estructura antraquinónica de bajo peso molecular, el

5,5 Bis (acetiloxido)-9, 10-dihidro-9,10-dioxo-2-an-
traceno ácido carboxílico. Tiene una actividad modi-
ficadora de los síntomas de la osteoartritis, a través
de su metabolito activo, la reína, que actúa como un
inhibidor de la Interleukina-1. La reína se encontró en
plantas del género Cassia y tiene una moderada acti-
vidad antiinflamatoria y analgésica, junto con un dé-
bil efecto laxante (33).

La diacereína se muestra como inhibidora, tanto in
vivo como in vitro, de la producción y actividad de la
IL-1 y de la secreción de metaloproteasas, sin afectar
a la síntesis de las prostaglandinas (34-37).También
se ha objetivado la reducción de la expresión de la en-
zima colagenasa que produce degradación del cartíla-
go articular, disminución de la actividad fibrinolítica
en el líquido sinovial y en los fibroblastos sinoviales,
disminución de la producción de anión superóxido, y
otras acciones involucradas en la compleja fisiopato-
logía de la artrosis (38, 34, 39-41).

La diacereína no afecta a la síntesis de prosta-
glandinas, al contrario que los AINEs, con lo que se
ha objetivado una ausencia de lesión renal (42) y de
la mucosa gástrica (43).

Respecto a la farmacocinética la diacereína, tras
su administración oral, se metaboliza completamente
en reína, su metabolito activo, antes de alcanzar la
circulación sistémica. 100 mg de diacereína contienen
77,2 mg de reína. Un 80% de la reína es metaboliza-
da en el hígado en dos metabolitos y tanto el 20% de
reína libre como los 2 metabolitos (60% glucurónido
reína, 20% sulfato reína) son eliminados por vía renal
(44).

La reína tiene una vida media de 5 a 7 horas. Pre-
senta una buena biodisponibilidad y absorción, que se
incrementa en un 24% con las comidas (13). Se une
en un 99% a las proteínas del plasma y no se conocen
interacciones con otros fármacos salvo una disminu-
ción de su absorción al asociase con antiácidos (45).

No se han objetivado cambios significativos en los
parámetros farmacocinéticos en pacientes ancianos o
hepatópatas, por lo que en cirrosis o hepatopatías le-
ves o moderadas no es necesario modificar la posolo-
gía (46). En cambio, en pacientes con insuficiencia
renal (ClCr < 40-50 ml/min) se recomienda una dis-
minución en la dosis del 50%, aunque no está rela-
cionada la acumulación de reína con el ClCr, por lo
que la dosificación debe adaptarse a la tolerabilidad
y al beneficio clínico.

La reína alcanza el líquido sinovial a unas con-
centraciones parecidas a las del plasma (1-10 μmol/l),
siendo estas concentraciones suficientes para que se
produzca el inicio de la inhibición de la IL-1 (45).
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La mayoría de los efectos adversos son leves o
moderados. En el ensayo clínico EHODIAH (47) se
objetivo que el efecto secundario más frecuente es la
diarrea (46% en el grupo tratado con diacereína y
12% en el control). Esta diarrea fue de intensidad le-
ve o moderada y ocasionó una interrupción del 12%
de los tratamientos con diacereína. Este efecto adver-
so se presenta principalmente al inicio del tratamien-
to siendo posteriormente cada vez menos frecuente,
por lo que se recomienda empezar con la mitad de la
dosis (50 mg) y a partir de la segunda semana conti-
nuar con la dosis plena (100 mg) (13). El segundo
efecto adverso más frecuente es el cambio de color de
la orina, adquiriendo ésta un tinte amarillo-marrón re-
lacionado con la estructura de la molécula, pero que
careció de importancia clínica. Prurito, exantema y
eccema fueron otros efectos secundarios, pero de con-
siderable menor frecuencia e intensidad.

Hay estudios que han objetivado un efecto laxan-
te de la diacereína asociado a diarrea o heces blandas
que se presenta en un 20-30% después de las prime-
ras dosis. Este efecto parece estar relacionado con la
estructura química del fármaco y su degradación bac-
teriana en el colon (45).

Respecto a ensayos clínicos con diacereína en os-
teoartrosis, en la literatura se encuentran numerosos
estudios comparando la diacereína con placebo, con
AINEs o incluso con otros fármacos condromodula-
dores de acción lenta. En el metaanálisis realizado por
Fidefix dentro del grupo de estudio del dolor múscu-
lo esquelético de la Cochrane (48) que incluía a 1.228
pacientes, aparece una diferencia estadísticamente
significativa a favor de la diacereína en cuanto al do-
lor y a la escala analógica visual (EVA), aunque la he-
terogeneidad de algunos de los diferentes estudios
incluidos debe tenerse en cuenta. 

Nguven M et al comparando la diacereína con AI-
NEs no encontró diferencias significativas entre am-
bos (49). En el estudio se objetiva que el efecto
beneficioso de la diacereína se observa a partir del
primer mes de tratamiento siendo necesario adminis-
trarla ininterrumpidamente hasta conseguir la analge-
sia.

Así mismo, la diacereína ha sido comparada con
otros fármacos condromoduladores, no encontrándo-
se diferencias entre ambos. Es el caso del estudio de
Chantre (50) en el que se evaluaba artrosis de rodilla
y cadera durante cuatro meses y el estudio de Pham
(51) que evaluó artrosis de rodillas durante un año.

En resumen, se puede concluir que los estudios
muestran un moderado efecto beneficioso de la dia-
cereína en los signos y síntomas de la osteoartritis,

apareciendo esos efectos a partir de la cuarta semana
de inicio del tratamiento, ya que modifica significa-
tivamente la estructura de las articulaciones con os-
teoartrosis en comparación con placebo. Se
necesitarán más estudios para ver su efectividad a
más largo plazo y donde se puedan comparar sus re-
sultados de forma más homogénea, para comprobar
realmente su seguridad y efectividad y la reducción
del daño estructural en la osteoartrosis.

La posología es de 100 mg al día, se presenta en
cápsulas de 50 mg. No obstante, para favorecer la to-
lerancia del preparado (posible aparición de heces
blandas), puede iniciarse el tratamiento con una cáp-
sula de 50 mg durante la primera semana para conti-
nuar con 2 cápsulas las siguientes semanas.

ÁCIDO HIALURÓNICO

El ácido hialurónico (AH) es una glucosaminglu-
cano lineal de longitud variable que es parte estruc-
tural de la pars amorfa de la matriz extracelular del
tejido conectivo, siendo especialmente relevante en el
cartílago y el líquido sinovial, a los que confiere sus
propiedades viscoelásticas, contribuyendo a la home-
ostasis articular (52). Está constituido por una única
cadena de un disacárido formado a su vez por n-ace-
til-glucosamina y ácido glucurónico, que se repite n
veces para formar moléculas de diversos pesos mole-
culares. Se ha observado que en el curso patológico
de la OA disminuyen tanto la concentración como el
peso de las moléculas de AH en el líquido sinovial
(53), y este concepto es la base teórica para la utili-
zación terapéutica del AH en forma de infiltraciones
intrarticulares en un intento de restablecer las pro-
piedades reológicas del líquido sinovial. 

El objetivo de este tratamiento sería tanto la ate-
nuación del dolor y de la impotencia funcional como
la restauración de la homeostasis articular. Se piensa
que a corto plazo el efecto terapéutico se debe a las
características físicas del fármaco. A largo plazo la re-
cuperación de la movilidad, favorecida por la dismi-
nución del dolor, promovería una serie de
acontecimientos que restaurarían el flujo trans-sino-
vial, con lo que la articulación recuperaría su meta-
bolismo normal y el líquido sinovial sus propiedades
reológicas (54).

Para la infiltración del AH es necesario seguir una
serie de normas. Se deben aplicar las normas de asep-
sia propias de todo procedimiento invasivo, drenar el
derrame articular si lo hubiera y dejar la articulación
en reposo 48 horas tras la punción. Si hubiera un pro-
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ceso inflamatorio concomitante a que proceder a su
control antes de la inyección. 

Actualmente están disponibles diversos prepara-
dos de AH se diferencian fundamentalmente en el pe-
so molecular y en su naturaleza (obtenido por
biotecnología o de origen animal). Así se distinguen
preparados de alto peso molecular, representados por
hylano G-F, que son moléculas de hialurónico entre-
cruzadas y preparados de bajo peso molecular. 

La eficacia y seguridad de las infiltraciones con AH
ha sido ampliamente testada, arrojando un alto grado
de controversia. Modawal y cols. (55) realizaron un
metanálisis en el que seleccionaron 9 ensayos clínicos
tras búsqueda sistemática de estudios randomizados, a
doble ciego, controlados por placebo con ácido hialu-
rónico para el tratamiento del dolor en la gonartrosis.
Su objetivo fue analizar en conjunto aquellos ensayos
donde se hubiera medido el EVA, para evaluar la efi-
cacia del AH sobre el dolor. Concluyeron que la vis-
cosuplementación provee de un control moderado del
dolor en la gonartrosis en las semanas 5 a 7 y 8 a 10
tras la última infiltración, pero no de la 15 a la 22 ni en
la primera. Los estudios con hylan GF20 (AH estabili-
zado de origen no animal) obtuvieron mejores resulta-
dos que aquellos con hialuronato en las semanas 5 a 7
y 8 a 12, pero tanto el número como la calidad de los
estudios no hacían confiable este dato.

Arrich y cols (56) realizaron otro metaanálisis, en
el que compararon ensayos controlados randomizados
que evaluaran el dolor en reposo, durante el movi-
miento, función articular y efectos adversos. No ob-
servaron en conjunto ningún beneficio significativo
en el dolor en reposo ni mejora en la función articu-
lar, tan solo una mejoría muy limitada para el dolor al
movimiento además de una alta tasa de efectos ad-
versos, en su mayor parte dolor transitorio en el lugar
de punción.

Se han sucedido diversos estudios y metanálisis
(57) que se contradicen en cuanto a la eficacia global
del AH, como a la comparativa entre los distintos ti-
pos de moléculas. La revisión Cochrane (58) incluye
63 ensayos aleatorizados controlados, a simple o do-
ble ciego, comparados con placebo, AINES e infiltra-
ciones con corticosteroides, con un período de
observación de un año. La calidad media de los estu-
dios fue de 3 sobre 5. El análisis se refirió a cada pre-
parado por separado, y los autores insisten en la
utilidad práctica de esta guía a la hora de trabajar con
uno de ellos en concreto. Aluden que la eficacia en
general del AH es difícil de valorar ya que se obser-
van resultados diferentes con las distintas moléculas
respecto a distintas variables en distintos momentos,
con lo que podrían no ser del todo comparables. Tam-
bién recomiendan cautela a la hora de comparar la efi-

NOMBRE COMERCIAL PRESENTACION POSOLOGIA ORIGEN PM

ADANT‚ Jeringa 25 mg/2.5ml 5 inyecciones, Biotecnologia,
(Hialuronato sódico) una semanal (Streptococcus)

PM: 700000 D

DUROLANE‚ Jeringa 60 mg/3 ml 1 inyección Biosintético,
(Ac. Hialurónico única NASHA, purificado,
estabilizado) estabilizado

SUPLASYN‚ Jeringa 20mg/2ml 3-5 inyecciones Biotecnología
(hialuronato sódico) (Streptococus sp)

PM: 730000 D

OSTENIL‚ Jeringa 20mg/2ml 3-5 inyecciones Biotecnología
(hialuronato sódico) (Streptococus)

HYALGAN‚ Jeringa 20mg/2ml 3-5 inyecciones Origen animal,
(hialuronato sódico) cresta de gallo

PM: 730000 D

ORTHOVISC‚ Jeringa 30mg/2ml 3 inyecciones Origen animal, aves
(hialuronato sódico) PM: 1100000 D

SYNVISC‚ Jeringa 16mg/2ml 3 inyecciones Origen animal, aves
(hylano G-F 20) PM: 6000000 D

MAYOR PM

Tabla III. Presentaciones comerciales, posología y origen del ácido hialurónico. (PM) peso molecular, (D) daltons.
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cacia de los distintos compuestos entre si, ya que hay
pocos estudios a este respecto. En general creen que
el análisis aunado de los estudios contra placebo da
consistencia a este tipo de tratamiento, en cuanto al
dolor, la recuperación de la función y la valoración
global del paciente, con especial trascendencia entre
las semanas 5 y 13 tras la última infiltración. Res-
pecto a los AINES tendría un efecto similar y frente
a los corticoides infiltrados presentaría un efecto más
duradero.

Los efectos adversos suelen ser de poca importan-
cia clínica, en su mayoría dolor e inflamación en el
lugar de punción, aunque en algunos casos pueden
llevar a la suspensión del tratamiento.

Existen varias presentaciones comerciales con di-
ferentes pautas de administración, en número de 3 a
5, con una frecuencia semanal, la concentración es de
10 mg/ml. También existe una preparación de AH es-
tabilizado mediante tecnología NASHA, de mayor
concentración (20mg/ml), con una vida media in-
traarticular de 4 semanas y administración única (59),
Tabla III.

OTROS FARMACOS

Existen una serie de fármacos a los que se les atri-
buyen propiedades modificadoras de la sintomatolo-
gía de la osteoartrosis, entre ellos se encuentran:

1. Piascledine®

Se obtiene de extractos no saponificables del
aguacate y la soja. Los estudios iniciales pro-
vienen de Francia, donde se encuentra comer-
cializado. Ensayos in vitro le otorgan
propiedades inhibitorias sobre la IL-1 y esti-
mulador de la síntesis de colágeno. En un en-
sayo randomizado, doble ciego controlado con
placebo y multicéntrico, que incluyó a 163 pa-
cientes, el piascledine no demostró una mejo-
ría estructural de la OA de cadera frente a
placebo (60). Sin embargo se observó que el
piascledine reduce significativamente la pro-
gresión en la pérdida de espacio de la cadera
en comparación con placebo en aquellos pa-
cientes con OA avanzada. Estos resultados su-
gieren que el fármaco puede tener un cierto
efecto estructural en la OA pero requiere la
confirmación con otros estudios.
Se comercializa en cápsulas de 300 mg y la
posología es de una cápsula al día durante 6
meses.

2. Tetraciclinas
La minociclina y la doxiciclina, tienen otros
efectos biológicos independientes de su acción
antibacteriana. Entre estos se encuentran la in-
hibición de la actividad de las metaloproteasas
(MMP), inhiben la resorción ósea, la angiogé-
nesis y la degradación de la matriz del cartíla-
go (61, 62). La administración de doxiciclina
profiláctica en modelos caninos de osteoartri-
tis, ha mostrado reducción de la degeneración
del cartílago (63). A pesar de estos estudios
bioquímicos y experimentales que demuestran
la acción de las tetraciclinas sobre el cartílago
articular no existen estudios controlados en hu-
manos para realizar un análisis de evidencia y
recomendación en humanos.

3. Antioxidantes
Los radicales libres de oxígeno, pueden mediar
o aumentar el daño tisular en la articulación os-
teoartrósica por varios mecanismos como el au-
mento de la presión intraarticular, la
inflamación y el aumento de la actividad meta-
bólica. La vitamina C es un antioxidante y un
elemento esencial para la síntesis de colágeno
tipo II. . El consumo de antioxidantes, espe-
cialmente de vitamina C, beta carotenos y vita-
mina E, protegen contra la progresión de la OA,
aunque no tienen efecto sobre su incidencia.
Dosis de 150 mg de vitamina C disminuyen el
dolor, reducen el riesgo de pérdida de cartílago
y progresión de la enfermedad (64). Se necesi-
tan más estudios para su recomendación.

CONCLUSIONES

El término “fármacos modificadores de síntomas
de acción lenta” SYSADOA se propuso en 1994 en
un comité de la ILAR (Internacional League of As-
sociations for Rheumatoloy) para proporcionar una
metodología de estudio y clasificación de estos fár-
macos (65). Se introdujo también el adjetivo “sinto-
mático” frente al de “condroprotectores” ya que en
los diferentes estudios se obtiene una mejoría de los
síntomas de la OA pero queda en entredicho el efec-
to condroprotector o modulador de estructuras como
el cartílago.

En los estudios realizados a largo plazo, de 2 ó 3
años de duración (26, 41, 60), los resultados obtenidos
acerca de la sintomatología y de los cambios estructu-
rales de las articulaciones no se correlacionan. Así los
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pacientes que disminuían la intensidad del dolor, no lo
hacían en la progresión de la OA y viceversa.

Como conclusiones decir que por el momento no
hay un fármaco que haya demostrado modificar la en-
fermedad artrósica. La relación existente entre los
cambios estructurales y el dolor, la funcionalidad o la
evolución de la enfermedad, no se conoce todavía.

La glucosamina, condroitin sulfato, diacereína y
ácido hialurónico actúan sobre los síntomas de la OA
con un comienzo de acción lento, han demostrado una
mejoría moderada en la sintomatología de la OA.
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