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1« Utilizacion de medicamentos .
Glucosamina en artrosis:

Jpreviene la progresion de la enfermedad?

Por el momento y de acuerdo con las evidencias disponibles no resulta posible
establecer recomendaciones definitivas en cuanto al papel de la glucosamina
en el tratamiento de la artrosis.

2 « Tribyna terapéutica

Acido hialurénico en administracion intra-articular.

En el mercado farmacéutico espafiol se dispone de diversos preparados que
contienen hialuronato, que se utilizan para el alivio del dolor asociado a la
artrosis, si bien no tienen la consideracién de medicamento.

3« Farmaconotas

Ginkgo biloba: ¢remedio magico o medicamento?
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Glucosamina en
artrosis: ¢ ,previene la
progresion de la
enfermedad?

En los Ultimos afios se ha desarrollado una amplia
investigacion sobre diferentes formas de tratamiento de
la artrosis. En la actualidad, se dispone de diversos
medicamentos que han mostrado su eficacia analgési-
ca, si bien hasta la fecha, ninguno de ellos ha mostrado
su capacidad para modificar la progresion de la enfer-
medad. La glucosamina es un polisacarido natural que
interviene en la biosintesis del cartilago, cuyo potencial
terapéutico en el tratamiento de esta enfermedad se
fundamenta en su posible efecto favorable sobre la
degeneracion de dicho cartilago. Algunos estudios pre-
sentan resultados prometedores en el tratamiento de la
artrosis, mostrando su seguridad y su eficacia como
tratamiento sintomatico, existiendo ademas algunos
indicios de su posible efecto favorable sobre la progre-
sién de la enfermedad. Sin embargo, la presencia de
ciertas deficiencias metodoldgicas en los primeros
ensayos clinicos realizados, asi como el planteamiento
de una serie de cuestiones pendientes de resolver, han
suscitado una amplia controversia sobre su papel en el
tratamiento de esta enfermedad.

INTRODUCCION

La artrosis constituye la enfermedad articular cronica de
mayor prevalencia en el mundo, a la que se asocia un impor-
tante gasto sanitario, habiendo sido propuesta por la OMS
como una de las alteraciones musculoesqueléticas de “espe-
cial estudio” durante la década 2000-2010 (1,2). Se trata de
una enfermedad degenerativa de etiologia poco conocida carac-
terizada por una pérdida progresiva del cartilago articular, que
se asocia a diversos factores de riesgo, entre los que cabe
destacar: la edad avanzada (> 65 afios), la obesidad y los
traumatismos y sobrecarga continuados de las articulaciones
(por ejercicio fisico intenso, determinados trabajos, etc.) (2,3).
Se manifiesta principalmente por la presencia de un dolor
“sordo” en las articulaciones afectadas (rodillas, caderas o
manos) que inicialmente suele ser leve e intermitente, pero
que puede llegar a ser muy intenso y persistente; asociado a
otros sintomas como inflamacién, rigidez y reduccion de la
movilidad y la funcionalidad de los pacientes (2,3). Puede lle-



gar a ser una enfermedad altamente dis-
capacitante, reduciendo sustancialmente
la calidad de vida de los pacientes (2,3).

En los dltimos afios se han desa-
rrollado nuevos procedimientos y crite-
rios diagnoésticos y de clasificacion para
esta situacién clinica, realizdndose asi-
mismo una amplia investigacién sobre
diferentes formas de tratamiento: farma-
colégico y no farmacolégico (1,4). Los
objetivos que se persiguen con el trata-
miento de la artrosis son, por una parte,
el control de la sintomatologia asociada
a la misma; y por otra, la posibilidad de
modificar la progresién de la enferme-
dad, mediante el retraso de la degene-
racion del cartilago o la regeneracién del
mismo (2,4,5). La totalidad de los medi-
camentos utilizados habitualmente en el
tratamiento de la artrosis ha mostrado su
eficacia analgésica, mejorando -en mayor
0 menor medida- la sintomatologia de los
pacientes; aunque hasta la fecha, nin-
guno de ellos ha presentado capacidad
para prevenir o curar la enfermedad, ni
para modificar (retrasar o detener) su pro-
gresion (2,4,5). La glucosamina (GL) es
un aminopolisacarido natural que inter-
viene como sustrato en la biosintesis de
los proteoglicanos que forman parte del
cartilago (5-7). Su mecanismo de accion
no ha sido definitivamente clarificado, si
bien su potencial terapéutico en el tra-
tamiento de la artrosis se fundamenta en
su posible efecto favorable sobre la dege-
neracion del cartilago (5,6). La GL ha
sido comercializada en varios paises euro-
peos para el tratamiento de distintos tipos
de artrosis, mientras que en EE.UU. y
Reino Unido s6lo se encuentra disponi-
ble como suplemento dietético (6,7). En
Espafia existen varias especialidades far-
macéuticas de GL (bajo forma de sulfa-
to) indicadas en el tratamiento de la artro-
sis de columna y de grandes y peque-
flas articulaciones (8).

CONSIDERACIONES
TERAPEUTICAS

Diversos estudios realizados frente
a placebo y frente a algunos antiinfla-
matorios no esteroideos (ibuprofeno, piro-
xicam) muestran resultados prometedo-
res en cuanto a la seguridad y la efica-
cia de la GL como tratamiento sintomé-
tico de la artrosis a corto plazo, al aliviar
de forma significativa el dolor, la funcio-
nalidad, la rigidez y el estado global de
los pacientes; siendo su eficacia com-
parable a la de los analgésicos frente a
los que se compar6 (6,7,9,10-12). Ané-
lisis posteriores de estos estudios, pusie-
ron de manifiesto la existencia de cier-
tas deficiencias metodoldgicas en los mis-
mos, tales como: el escaso tamafio de
la muestra, el empleo de criterios de
seleccion de pacientes y diagndstico no
estandarizados, metodologia estadistica
inadecuada y/o su corta duracion (4-6
semanas); junto a la dificultad de extra-
polar sus resultados a la préctica clinica
al realizarse la mayoria con GL en forma
de suplemento nutricional, lo que supo-
ne menor garantia de pureza, potencia,
etc. Todo lo anterior y el hecho de que,
practicamente en su totalidad, los estu-
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dios publicados fueron los que presen-
taron resultados favorables, podria haber
favorecido una sobrestimacion de la efi-
cacia de la GL; por lo que se considera
necesaria una investigacion clinica mas
amplia, que permita establecer su efica-
cia y seguridad a largo plazo, asi como
clarificar definitivamente su mecanismo
de accién y, en especial, su posible influen-
cia sobre la progresion de la enferme-
dad (6,7,9,10,11).

Con posterioridad a los anteriores,
se publicaron dos estudios realizados en
pacientes con artrosis de rodilla que mues-
tran resultados variables: mientras que,
en uno de ellos no se observaron dife-
rencias frente a placebo (13); el segun-
do, realizado frente a ibuprofeno (14), pre-
sentaba resultados ligeramente favorables
a favor de la GL, si bien tal y como los
propios autores sefialan, la presencia de
algunos déficit metodolégicos similares a
los ya mencionados (corta duracion, esca-
so nimero de pacientes, etc.), hacen que
sus resultados sean poco concluyentes.

La publicacién de un reciente ensa-
yo clinico, controlado frente a placebo
realizado en 212 pacientes con artrosis
de rodilla en grado leve-moderado, y dise-
fiado para valorar el posible efecto de la
GL sobre la progresion de la enferme-
dad a largo plazo, ha generado una amplia
controversia sobre su papel en el trata-
miento de la artrosis. En dicho estudio
se observo que, pasados tres afios de
tratamiento, los pacientes incluidos en el
grupo placebo presentaban un estrecha-
miento del espacio intraarticular medio
(medido radioldgicamente) de aproxima-
damente 0,3 mm, mientras que, los tra-
tados con sulfato de GL (1,5 g/dia) no
mostraron modificaciones significativas
sobre dicho parametro (0,06 mm) (15).
Asimismo, se describen diferencias esta-
disticamente significativas en cuanto a la
mejoria de la sintomatologia -dolor y fun-
cionalidad- en el grupo tratado con GL
frente a su empeoramiento en el grupo
placebo (Indice de WOMAC); si bien, no
se aprecian diferencias sustanciales en
lo referente al consumo de otros anal-
gésicos por parte de los pacientes. Adi-
cionalmente, el perfil de efectos adver-
sos asociado a ambos grupos de trata-
miento, fue semejante.

El autor del estudio anterior sefia-
la la posibilidad de que la GL ejerza un
efecto favorable sobre la evolucion de la
artrosis a largo plazo, ademas de haber
mostrado su capacidad para mejorar la
sintomatologia de los pacientes. A la vista
de los resultados obtenidos en este estu-
dio y, teniendo en cuenta ademas la segu-
ridad y el bajo coste de la GL, algunos
autores consideran que su uso podria
representar un importante avance en el
tratamiento a largo plazo de la artrosis
en determinados pacientes (1,16). Otros
en cambio discrepan sefialando que, a
pesar de la abundante bibliografia publi-
cada sobre este medicamento, la amplia
promocion y difusion realizada por parte
de la industria farmacéutica podria influir
de alguna manera sobre los resultados
de algunos estudios, que deberian de ser
analizados con mas detenimiento y rigor
(17). En este sentido, se ha cuestiona-

do la idoneidad de la medida radioldgi-
ca del espacio intraarticular como medio
para valorar la evolucion del proceso
artrésico, al no haberse establecido la
existencia de una correlacion entre las
variaciones de dicho pardmetro y la sin-
tomatologia y la gravedad de la enfer-
medad; adicionalmente, la incapacidad
fisica de los enfermos para colaborar en
las pruebas radiolégicas, podria inducir
un sesgo en los resultados de dicha prue-
ba (5-7,17). Por otra parte, se plantean
una serie de cuestiones que permane-
cen aun pendientes de resolver, tales
como: su eficacia en los casos més avan-
zados y en diferentes tipos de artrosis,
las caracteristicas de los pacientes en
los que su uso podria ser de utilidad, su
eficacia comparativa frente a otros tra-
tamientos y la dosis y via de adminis-
tracion mas adecuadas; cuyo conoci-
miento permitiria establecer con mayor
exactitud su papel en el tratamiento de
este proceso (1,7,17).

Por todas las razones anteriormen-
te expuestas, diversos autores y organis-
mos como la Asociacion Americana de
Reumatologia consideran prematuro esta-
blecer recomendaciones definitivas sobre
el papel de la GL en la terapia de la artro-
sis. Proponiéndose realizar una investi-
gacion mas amplia, metodol6gicamente
correcta y de forma independiente de la
industria farmacéutica, que permita ratifi-
car los resultados prometedores de los
estudios realizados hasta la fecha, asi
como clarificar las cuestiones alun pen-
dientes de resolver (1,2,17). En esta linea,
se desarrolla actualmente en EE.UU. un
estudio multicéntrico, randomizado, a ins-
tancias del National Institutes of Health,
en el que se analiza la eficacia de GL
(sola o asociada a condroitina) frente a
placebo y a celecoxib, cuyos resultados
se espera que sean publicados en el afio
2004 (4,6,7).

CONCLUSIONES

— El tratamiento con GL ha ofrecido resul-
tados prometedores en el tratamiento
de la artrosis (principalmente de rodi-
lla), habiendo mostrado en algunos estu-
dios su seguridad y su eficacia como
tratamiento sintomatico de los pacien-
tes.

— Las evidencias disponibles parecen insu-
ficientes para determinar de forma con-
cluyente su posible efecto sobre la pro-
gresion de la enfermedad. Por el momen-
to, y a la vista de la informacién dis-
ponible, no es posible establecer el
papel de la GL en la terapéutica de la
artrosis frente a los tratamientos actual-
mente establecidos.

— Se precisa de una investigacion clini-
ca més amplia sobre el tema, que per-
mita ratificar los resultados promete-
dores de algunos estudios realizados
hasta la fecha, asi como clarificar las
cuestiones aun pendientes de resolver:
establecer su eficacia y seguridad a
largo plazo, clarificar definitivamente su
mecanismo de accién y especialmen-
te, conocer su influencia sobre la pro-
gresion de la enfermedad.
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2 Tribuna Terapéutica

Acido hialurénico en administracion
Intra-articular.

El acido hialurénico es un polisacarido endégeno que actla lubricando las articulaciones,
protegiéndolas de los traumatismos mecanicos y sustancias quimicas irritativas. En la actuali-
dad se encuentran disponibles dos tipos de productos: hialuronato sédico e hilano, este Ultimo
de peso molecular mucho mas elevado que el hialuronato.

Estos productos han sido extensamente estudiados, aunque no siempre mediante ensayos rar
domizados, preferentemente en el tratamiento de la artrosis de rodilla, donde han mostrado
eficacia continuada durante varios meses. Por el momento, y hasta que no se conozca mejor
como modifican la enfermedad, podrian considerarse como una alternativa a los tratamientos

convencionales: AINES orales y corticoesteroides parenterales.

7/ El &cido hialurénico es un
polisacarido organico que se

encuentra ampliamente distri-
buido en el organismo formando parte de
diversos tejidos, principalmente del conec-
tivo blando y humor vitreo, asi como de
la matriz extracelular de la piel, cordén
umbilical, cartilago, liquido sinovial y humor
acuoso (1,2).

En medicina ha sido ampliamente
utilizado en cirugia oftalmica y en la dlti-
ma década destaca su uso en la artro-
sis, principalmente de rodilla, iniciando-
se su utilizacion en trastornos de la arti-
culacién temporomandibular y para res-
tablecer la estructura tisular de la encia
tras la gingivitis cronica.

Los compuestos derivados del hia-
lurénico utilizados en humanos se obtie-
nen de cordén umbilical, cresta de gallo
o mediante biotecnologia por fermenta-
cion bacteriana de cultivos de estrepto-
cocos (1,3).

COMO ACTUA
El hialurénico endégeno es un poli-

mero lineal de elevada viscosidad, for-
mado por unidades repetidas de acido

glucurénico y N-acetil-D-glucosamina uni-
das por puentes 3, responsable de la vis-
coelasticidad del liquido sinovial, en lo
que influye tanto su peso molecular como
su concentracion. A pH fisiol6gico, los
grupos carboxilos estan completamente
disociados, y el término hyaluronan o “hia-
luronato” (HI) engloba tanto a la forma
acida (4cido hialurénico) como a su sal
(hialuronato sédico), independientemen-
te de su estado de disociacion (1,2). Ade-
mas del hialuronato sodico, en los pro-
cesos artrésicos también se emplea el
hilano G-F (gel fluido), mezcla de hila-
nos Ay B, que son biopolimeros obteni-
dos a partir del &cido hialurénico median-
te la introduccién de enlaces cruzados
que dan lugar a un compuesto de mayor
peso molecular que el HI (1,3).

Desde hace afios se sabe que el
liquido sinovial de las articulaciones afec-
tadas de artrosis presenta, frente a las
articulaciones sanas, una viscoelastici-
dad reducida debido, tanto a la baja con-
centracion de HI, como a la disminucion
de su peso molecular; y, en menor grado,
a la interaccion de las moléculas de HI.
Todo lo anterior conlleva la pérdida de
la capacidad lubricante del HI y del efec-

to protector frente a los microtraumatis-
mos mecanicos sensibilizdndose ademés
los receptores del dolor del tejido y cap-
sula sinovial. La viscosuplementacion,
que consiste en la administracion intra-
articular de soluciones viscoelasticas de
HI o sus derivados, tiene como objetivo
restablecer las propiedades reologicas
del liquido sinovial (1,2,4,5).

Se ha generado cierta controversia
en cuanto a si la accién de HI es pura-
mente mecanica o bien, si realmente ejer-
ce un efecto farmacolégico, ya que el
beneficio terapéutico excede la vida media
del HI en liquido sinovial (< 24 horas).
Ademads de su accion puramente visco-
elastica, se piensa que también podria
estimular la sintesis de HI enddgeno vy,
asimismo parece ejercer algun efecto
sobre el proceso de inflamacion y dolor
(1,6).

PRODUCTOS DISPONIBLES

Atendiendo a su composicién, se
distinguen 2 tipos de productos: hialuro-
nato sédico (Pm=500.000-1.500.000 dal-
tons) e hilano (Pm0O 6.500.000 daltons)
(1,4). Algunos autores opinan que los pro-
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ductos de mayor peso molecular (Pm)
serfan mas eficaces, al incrementar el
Pm del HI intraarticular, habitualmente
disminuido en el HI endégeno de la arti-
culacion artrésica -de hecho existen estu-
dios que demuestran que al incrementar
el peso molecular de HI administrado
aumentan su eficacia y la duracién de
accion (1)- aunque por el momento este
es un aspecto sujeto a controversia ya
que no ha podido demostrarse claramente
esta hipotesis (5).

El HI para administracién intraarti-
cular fue comercializado por primera vez
en 1987 en Japdn e ltalia, en 1992 en
Alemania y Canada, y posteriormente en
EE.UU. y Europa (2). En 1997, una dis-
posicion legislativa europea establece que
estos preparados se comercialicen como
productos sanitarios (implantes clinicos,
clase Ill), aduciéndose que no se ha
demostrado que ejerzan accién farmaco-
l6gica, s6lo mecénica; aunque previa-
mente a esta normativa se habian regis-
trado algunos de ellos en diversos pai-
ses europeos como medicamentos (1,2,7).
En Espafia los preparados comerciales
que contienen HI se encuentran regis-
trados como “productos sanitarios”, a
excepcion del Hyalgan®, que lo esta como
“especialidad farmacéutica”, aunque exclui-
do de la oferta con cargo al sistema publi-
co (8) (ver tabla 1).

EFICACIA Y SEGURIDAD

Se han realizado numerosos estu-
dios, aunque no todos son ensayos cli-
nicos randomizados (ECR), para evaluar
la eficacia del HI (principalmente, Hyal-
gan® y Artzal®) o del hilano intraarticu-
lar (Synvisc®), la mayoria de ellos en
artrosis de rodilla, patologia con la que
se tiene mas experiencia (1); siendo con-
siderablemente mas escasos los ensa-
yos en otras localizaciones, como cade-
ra y hombro (4).

Hialuronato (HI) sédico

En general, en muchos de los estu-
dios disponibles el numero de pacientes
fue limitado (36-63 individuos), con una
duracion de entre 3-5 semanas; el segui-
miento posterior varié entre 2-12 meses
(2-4). En dos ECR frente a placebo (con
un total de 210 pacientes) el HI mostré
mayor eficacia reduciendo el dolor aso-
ciado al movimiento, tanto al final del tra-
tamiento como al cabo de 6 meses; sin
embargo, aunque un afio después no se
observaron diferencias significativas, los
tratados con HI presentaban menor afec-
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tacion funcional y una mejoria generali-
zada, y requirieron menos tratamientos
adicionales (corticoesteroides parentera-
les) (3,9). Por el contrario, en otro ECR
con 91 pacientes, el HI no demostré mejo-
rar los sintomas dolorosos significativa-
mente frente al placebo (10), datos coin-
cidentes con otro ECR posterior con 240
pacientes. En este Ultimo estudio, al estra-
tificar los pacientes por edades, la efi-
cacia del HI s6lo era significativa en los
mayores de 60 afios, mejorando el dolor
y la actividad (11).

En estudios comparativos frente a
corticoesteroides, el HI (3-5 inyecciones
semanales) no ha mostrado ser més efi-
caz que metilprednisolona, triamcinolona
o0 dexametasona, presentando inicialmente
los corticoesteroides mayor eficacia cli-
nica (2,3,12). Aunque en algunos ECR
(con s6lo 2 meses de seguimiento) se
puso de manifiesto que la eficacia de Hl
aumentaba con el tiempo (2,12); un ana-
lisis segun intencion de tratar, al cabo de
6 meses no mostré diferencias significa-
tivas en cuanto a la escala de dolor (3).
Estos datos vienen a coincidir con el
seguimiento a largo plazo (12 meses) rea-
lizado por otros autores (2). Tampoco ha
mostrado ser de eficacia superior al napro-
xeno oral, segun un ECR que completa-
ron 333 pacientes (3,13).

Hilano

Diversos estudios y ECR en pacien-
tes con artrosis de rodilla han demostra-
do que el hilano mejora significativamente
el dolor y el movimiento con relacién al
placebo, siendo la respuesta clinica maxi-
ma a las 12 semanas tras finalizar el tra-
tamiento (4,14-16), requiriendo los pacien-
tes tratados con hilano tratamiento adi-
cional con menor frecuencia (14). La admi-
nistracion de tres inyecciones semanales
es de eficacia superior a la de dos (4,15);
obteniéndose mejores resultados en artro-
sis de rodilla de leve a moderada (16) y
con la repeticion de otro curso de trata-
miento (3 inyecciones adicionales, 2-8
meses después) (4,16).

En otro ECR realizado en 102 pacien-
tes, 12 semanas después no hubo dife-
rencias de eficacia entre los 3 grupos
(hilano solo; AINES solos; o hilano +
AINES); si bien, a las 26 semanas, la
mejoria global parecia superior en los
grupos tratados con hilano (3,4,17).

Con relacién a las comparaciones
de hilano frente a hialuronato so6dico
(Hyalgan®), en un reciente ECR en el
que se administraron 3 inyecciones sema-
nales a 70 pacientes, el hilano (de mayor
peso molecular) mostré una mayor efi-

cacia, que fue estadisticamente signifi-
cativa a partir de la 82 semana; siendo
al cabo de 12 semanas el porcentaje de
pacientes asintomaticos superior en el
grupo del hilano (18). Sin embargo, la
FDA de EEUU ha formulado algunas
objeciones a sus resultados (19), con-
cluyendo que, si bien el hilano mostro
mejorar el dolor en mayor medida que
los otros tratamientos, estas diferencias
no fueron siempre significativas, y en
ocasiones sé6lo minimas; adicionalmen-
te, el estudio no logré demostrar la exis-
tencia de una relacion directa entre la
eficacia y la viscosidad y elasticidad del
preparado (20).

En cuanto a su perfil de reaccio-
nes adversas, tras su administraciéon
intraarticular puede originar dolor, hin-
chazoén y derrame en la zona de inyec-
ciéon. También se han descrito algunos
casos de artritis pseudogotosa, y casos
esporadicos de anafilaxia y artritis sép-
tica (1,4).

CONCLUSIONES

— Segun los ECR realizados en pacien-
tes con artrosis de rodilla, tanto el
HI como el hilano han mostrado
una eficacia y seguridad similar a
los AINES orales, y comparable —o
ligeramente superior— a la de los
glucocorticoides intraarticulares.

— Hasta la fecha, no ha podido demos-
trarse claramente la existencia de
relacion entre eficacia clinica y peso
molecular del preparado, principal
diferencia entre ambos productos.
También queda por establecer su
mecanismo de accion, aclarando
si ejercen una accion farmacolégi-
ca o sélo mecanica.

— En relacién a su papel en tera-
péutica, en pacientes selecciona-
dos podrian considerarse como
alternativa a los tratamientos con-
vencionales (AINES, inyecciones
locales de corticoesteroides) en
caso de ineficacia o contraindica-
cién, asi como en pacientes que
no puedan someterse a cirugia.

— Finalmente, son necesarios mas
estudios controlados a largo plazo,
que demuestren su eficacia en artro-
sis recurrentes, que amplien los
datos sobre eficacia en otras loca-
lizaciones (cadera, hombro) y esta-
blezcan cémo modifica el prondés-
tico y la evolucién de la enferme-
dad.
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CARACTERISTICAS DE LOS PRODUCTOS DISPONIBLES EN NUESTRO PAIS

Producto Laboratorio Fecha de Obtencion Peso molecular Composicion Indicaciones N. inyecciones
(codigo) (#) comercializacion (en kdaltons) semanales
Adant® Tedec-Meiji Farma 1997 Biotecnologia 600-1.200 Hialuronato sédico Artrosis de rodilla y
(245118 / 245126) (Str. zooepidermicus) 1%-25 mg/2,5 ml trapecio-metacarpiana.
Periartritis de hombro 5
Arthrum®  Pharmaceutical LCA 1998 Biotecnologia 2.400 Hialuronato sddico Artrosis de rodilla y otras
2% - 40 mg/2 ml articulaciones sinoviales &
Fermathron® Industrias Quirrgicas 2000 Biotecnologia 1.000 Hialuronato sédico Osteartritis de rodilla 5
de Levante (Str. equi) 1%-20 mg/2 ml leve 0 moderada
(236380)
Hyalgan® Bioibérica 1997 Cresta de gallo 500-800 Hialuronato sodico Artrosis de rodilla
(864389) 1% - 20 mg/2 ml Periartritis de hombro. 5
Go-on® Rottapharm 2001 Biotecnologia 800-1.500 Hialuronato sédico Artrosis de rodilla.
(255554) (Str. equi) 1% - 25 mg/2,5 ml Periartritis de hombro. 5
Orthovisc® Ditassa 1998 Cresta de gallo 1.500 Hialuronato sédico Artrosis de rodilla. 8
(203005) 1% - 30 mg/2 ml
Ostenil® Masterfarm 1999 Biotecnologia 1.200 Hialuronato sodico Cambios degenerativos y
(265348) (Str. zooepidermicus) 1% - 20 mg/2 ml traumaticos de rodilla y otras
articulaciones sinoviales. 35
Suplasyn® Rubié 2000 Biotecnologia 500-800 Hialuronato sédico Reposicion de liquido senovial
(Streptococcus spp.) 1%-20 mg/2 ml tras artrocentesis 35
Supartz® Smith & Nephew 2001 Cresta de gallo 600-1.200 Hialuronato sédico Artrosis de rodilla
1%-25 mg/2,5 ml Periartritis de hombro 5
Synvisc® Genzyme 1998 Cresta de gallo 6.000-7.000 Hilano G-F 20 Artrosis de rodilla 3
(entrecruzamiento) 0.8%-16 mg/2 ml Artrosis de cadera () 1(%

(#): el codigo nacional de los productos sanitarios no es obligatorio.

(*): sélo 1 administracién unica.
Tabla 1. Tomada y modificada de 1.
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3 Farmaconotas

Ginkgo biloba: ¢remedio magico

1

El Ginkgo biloba es
k/ un arbol que data de hace

unos doscientos millones de
afios —uno de los méas antiguos existen-
tes- que crece principalmente en China,
aunque también se cultiva en América
del Norte y Europa. Se ha venido utili-
zando desde hace miles de afios por la
medicina popular china como ténico cere-
bral y contra el asma y los sabafiones
(Berdard M. Can Pharm J 2001), siendo
en la actualidad la planta medicinal mas
vendida en el mundo occidental. Su com-
posicién es compleja y no totalmente
conocida, aunque, el contenido estandar
del extracto de Ginkgo biloba (Gb) es de
aproximadamente un 24% de flavonoides
y un 6% de terpenoides (ginkgdlidos y
bilobalidos), que constituyen sus princi-
pales componentes desde el punto de
vista farmacologico (Mosele E et al. Dia-
logo Farm 2001; (4): 167-70).

La actividad terapéutica del Ginkgo
biloba parece deberse principalmente a
su accion antioxidante y antiagregante
plaquetaria. Los ginkgélidos —en particu-
lar el ginkgolido B- actGan como anta-
gonistas del factor de agregacion pla-
quetaria (FAP), factor biologico que indu-
ce la agregaciéon plaquetaria, la degra-
nulacién y la produccion de radicales de
oxigeno por parte de los neutréfilos. Se
han propuesto numerosos efectos far-
macoldgicos para Gb, como son: mante-
ner el tono venoso y arterial; disminuir la
viscosidad sanguinea; proteger las mem-
branas celulares por eliminacion de radi-
cales libres, proteger contra la isquemia
—hipoxia— cerebral; favorecer la neuro-
transmision neuronal; asi como, un efec-
to antinfeccioso. No obstante, numerosos
estudios que sustentan la explicacion de
estos efectos han sido realizados en ani-
males y/o “in vitro” (Chavez Ml et al. Hosp
Pharm 1998, 33: 658-72).

Se dispone de varios ensayos cli-
nicos controlados randomizados (ECR) y

0 medicamento?

algunos meta-analisis en los que Gb ha
mostrado una eficacia superior a place-
bo en cuanto a la mejora de la memoria
en pacientes con insuficiencia cerebral y
cerebrovascular (Ernst E. Ann Intern Med
2002; 136: 42-53). En algunos ECR Gb
ha mostrado cierta mejora de la funcion
cognitiva en pacientes con alteraciones
de la misma (Mosele E et al. Dialogo
Farm 2001; (4): 167-70) y fue significa-
tivamente superior al placebo en retrasar
el deterioro cognitivo en pacientes con
demencia senil y Alzheimer (Chavez Mi
et al. Hosp Pharm 1998, 33(9): 1076-95).
En pacientes con claudicacion intermi-
tente Gb fue superior a placebo en tér-
minos de distancia recorrida por los
pacientes sin experimentar dolor. En
pacientes con tinnitus Gb presenté un
efecto moderado, pero significativo en
cuanto a la intensidad del volumen per-
cibido por los pacientes (Ernst E. Ann
Intern Med 2002; 136: 42-53). En algu-
nos pacientes con retinopatia diabética
tratados con Gb se observo cierta mejo-
ra de la visién en color y, presumible-
mente, de la isquemia; por otra parte,
algunos pacientes con disfuncion sexual
asociada al tratamiento antidepresivo con
ISRS tratados con Gb han manifestado
mejorar su situacion (Mosele E et al. Dia-
logo Farm 2001; (4): 167-70). No obs-
tante conviene sefialar que muchos de
estos ECR presentan importantes defi-
ciencias metodoldgicas —escaso nimero
de pacientes, escasa duracion, variabili-
dad de la dosis, uso de extractos no
estandarizados, etc.— que en la mayoria
de los casos impide una correcta eva-
luacion (Mosele E et al. Dialogo Farm
2001; (4): 167-70, Chavez Ml et al. Hosp
Pharm 1998, 33(9): 1076-95).

En cuanto a su seguridad, los efec-
tos adversos asociados a Gb suelen ser
usualmente leves, transitorios y reversi-
bles (Ernst E. Ann Intern Med 2002; 136:
42-53). En un andlisis de 44 estudios,

con un total de 9772 pacientes, las reac-
ciones adversas observadas fueron: 21
casos de alteraciones gastrointestinales,
7 de malestar y 6 de vértigo (Mosele E
et al. Dialogo Farm 2001; (4): 167-70).
Se han notificado algunos casos de hemo-
rragias graves, oculares y cerebrales, aso-
ciadas al tratamiento con Gb, que aun-
que no pudieron relacionarse causalmente,
mejoraron al retirar la administracion del
extracto (Berdard M. Can Pharm J 2001;
134(1): 25-6). La asociacion del trata-
miento con Gb con la aparicion de con-
vulsiones parece anecdética (Mosele E
et al. Dialogo Farm 2001, (4): 167-70), al
haberse observado en nifios que ingirie-
ron una excesiva cantidad de las semi-
llas de la planta (Ernst E. Ann Intern Med
2002; 136: 42-53).

Respecto a las interacciones, dado
que Gb puede interferir el FAP, existe
potencial de interaccién con los anticoa-
gulantes y antiagregantes plaquetarios
(Berdard M. Can Pharm J 2001; 134(1):
25-6); de hecho, algunos de los pacien-
tes en tratamiento con Gb que presen-
taron hemorragias también estaban en
tratamiento con antiagregantes plaque-
tarios (Mosele E et al. Dialogo Farm 2001;
(4): 167-70), por lo que se recomienda
precaucion en estas situaciones. Existen
datos preliminares que apuntan el poten-
cial del Gb en cuanto a aumentar el indi-
ce de aclaramiento de insulina, por lo que
los pacientes con diabetes deberian vigi-
lar més estrechamente su glucemia cuan-
do se inicie o finalice el tratamiento con
este farmaco. También existen indicios
que sefialan su capacidad de inhibir algu-
nas isoenzimas del citocromo P450; si
bien, no se han notificado interacciones
con farmacos metabolizados a este nivel
(Berdard M. Can Pharm J 2001; 134(1):
25-6); asi mismo, también podria poten-
ciar el efecto farmacolégico de los IMAO
(Mosele E et al. Dialogo Farm 2001; (4):
167-70).
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