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¢Es la diacereina una alternativa para el tratamiento de
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Resumen

INTRODUCCION: Dentro de las opciones para el manejo de la artrosis se han planteado distintas
alternativas farmacoldgicas, entre ellas la diacereina, por su efecto antiinflamatorio. Sin embargo, su
real utilidad clinica no esta clara. METODOS: Para responder esta pregunta utilizamos Epistemonikos,
la mayor base de datos de revisiones sistematicas en salud a nivel mundial, la cual es mantenida
mediante busquedas en multiples fuentes de informacion, incluyendo MEDLINE, EMBASE, Cochrane,
entre otras. Extrajimos los datos desde las revisiones identificadas, reanalizamos los datos de los
estudios primarios, realizamos un metanalisis, preparamos tablas de resumen de los resultados
utilizando el método GRADE. RESULTADOS Y CONCLUSIONES: Identificamos cinco revisiones
sistematicas que en conjunto incluyen nueve estudios primarios, de los cuales, todos son ensayos
aleatorizados. Concluimos que la diacereina podria producir una leve disminucion del dolor en pacientes
con artrosis, probablemente no mejora la funcionalidad y tiene como efecto adverso frecuente la
aparicién de diarrealLa diacereina probablemente lleva a una leve disminucién del dolor, pero podria no

producir mejoria en la funcionalidad en pacientes con artrosis.

Problema

La artrosis es una enfermedad articular crénica de alta
prevalencia, en especial en adultos mayores. El dolor es
uno de los principales sintomas y el mayor determinante de
la pérdida de funcionalidad, y muchos pacientes persisten
sintomaticos a pesar de los tratamientos habituales. Una de
las opciones terapéuticas que se ha planteado es el uso de
diacereina, un antiinflamatorio cuyo efecto estaria basado
en la inhibicién de la produccién de interleukina 1 y de su
receptor, los cuales estarian involucrados en la destruccidon
del cartilago articular, a través de la inhibicion de la sintesis
de proteinas de matriz e incremento de la secrecidon de
proteasas.

Sin embargo, este farmaco también se asocia a efectos

adversos, por lo que no estd claro su real beneficio, ni si
este seria mayor que los riesgos.
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Métodos

Para responder esta pregunta utilizamos Epistemonikos, la
mayor base de datos de revisiones sistematicas en salud,
la cual es mantenida mediante busquedas en multiples
fuentes de informacion, incluyendo MEDLINE, EMBASE,
Cochrane, entre otras. Extrajimos los datos desde las
revisiones identificadas y reanalizamos los datos de los
estudios primarios. Con esta informacidon, generamos un
resumen estructurado denominado FRISBEE (Friendly
Summaries of Body of Evidence using Epistemonikos),
siguiendo un formato preestablecido, que incluye mensajes
clave, un resumen del conjunto de evidencia (presentado
como matriz de evidencia en Epistemonikos), metanalisis
del total de los estudios cuando sea posible, tablas de
resumen de resultados con el método GRADE, y tabla de
otras consideraciones para la toma de decision.
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Mensajes clave

¢ La diacereina podria producir una leve disminucion del dolor en pacientes con artrosis y
probablemente no mejora la funcionalidad

o La diacereina tiene como efecto adverso frecuente la aparicion de diarrea.

Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

Encontramos cinco revisiones sistematicas [1],[2],[31,[4],[5] que

Cual es la evidencia incluyen nueve estudios primarios
Véase matriz de evidencia en [6]1,[71,081,[9]1,[10],[11],[12],[13], [14] los cuales responden a la
Epistemonikos mas abajo. pregunta de interés. Todos ellos corresponden a ensayos controlados

aleatorizados.

Seis ensayos incluyeron a pacientes con artrosis de rodilla, [6],[10],
[11],[12],[13],[14], dos con artrosis de cadera [7],[9] y uno con
artrosis de rodilla o cadera [8].

El rango de promedios de edad de los pacientes incluidos en los
ensayos fue de 47 a 64 afios.

El rango de promedio de mujeres incluidas en los ensayos fluctud
entre 55% y 83%.

Todos los ensayos administraron la diacereina por via oral, siete
ensayos en dosis de 50 mg dos veces al dia [6],[7]1,[8]1,[9],[10],[11],
[12] y en dos ensayos no se pudo obtener este dato [13], [14].
Todos los ensayos compararon contra placebo.

Las revisiones agruparon los desenlaces de la siguiente forma:

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios*

Qué tipo de
intervenciones incluyeron
los estudios*

Dolor, medido segun escala visual analoga de 0 a 100 mm

Qué tipo de desenlaces Funcionalidad, mediante el cuestionario de Lequesne de 0 a 14
midieron puntos.

Efectos adversos varios, dentro de los que se destaca la aparicion de
diarrea. Ninguna de las revisiones menciono el efecto sobre diarrea
severa ni sobre pruebas hepaticas.

* La informacion sobre los estudios primarios es extraida desde las revisiones sistematicas identificadas, no
directamente desde los estudios, a menos que se especifique lo contrario.

Resumen de los resultados

La informacidn sobre los efectos de diacereina en artrosis estad basada en nueve ensayos
aleatorizados. Seis ensayos midieron el desenlace dolor [6],[7],[8],[9],[11],[12], cuatro ensayos
midieron el desenlace funcionalidad [7],[8],[9],[12] y siete ensayos midieron la aparicion de diarrea
[61,071,[8]1,[9]1,[10],[11],[12]. El resumen de los resultados es el siguiente:

e La diacereina podria producir una leve disminucién del dolor en pacientes con artrosis, pero la
certeza de la evidencia es baja.

e La diacereina probablemente no produce mejoria en la funcionalidad en pacientes con
artrosis. La certeza de la evidencia es moderada.

e La diacereina tiene como efecto adverso frecuente la aparicion de diarrea. La certeza de la
evidencia es alta.
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Diacereina para |a artrosis

Pacientes Artrosis
Intervencion Diacereina
Comparacion Placebo

Efecto absoluto™
Efecto Certeza de la
Desenlaces dia::r:ina diaggr':ina relativo evidencia
(IC 95%) (GRADE)
‘ Diferencia: pacientes por 1000
Dolor 52 mm 43,36 mm
(escala visual __ BROO12
analoga 0-100 DM: - 8,64 mm Baja
mm) (IC 95% -15,61 a - 1,67)
Funcionalidad 9 puntos 8,71 puntos 1,2
(Indice de I - 33@%
Lequesne™*) DM: -0,29 (IC 95% -0,87 a 0,28) erada
102 por 1000 358 por 1000
Efecto adverso: - - - I 'p AR gl lerTec TR
diarrea Diferencia: 256 pacientes mas por 1000 (2432 Alta
(Margen de error: 146 a 416 mas) 5,08)

Margen de error: Intervalo de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativo.

DM: Diferencia de medias

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).

*Los riesgos SIN diacereina estdan basados en un promedio aproximado del riesgo en el grupo control
en los estudios mas representativos. El riesgo CON diacereina (y su margen de error) estd calculado a
partir de la diferencia de medias (y su margen de error).

** Escala de Lequesne: su rango es de 0 a 14, siendo 14 el maximo de discapacidad.

! Se disminuy6 la certeza de la evidencia por imprecision, ya que el intervalo de confianza incluye un
efecto clinicamente insignificante.

? Se disminuyd la certeza de la evidencia por inconsistencia para el desenlace dolor. Para funcionalidad
no se disminuyo a pesar de que existe cierta inconsistencia, ya que este factor refuerza la conclusion.

Acerca de la certeza de la evidencia (GRADE)*

eeee

Alta: La investigacion entrega una muy buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de
gue el efecto sea sustancialmente distintot es baja.

eeal

Moderada: La investigacion entrega una buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de
gue el efecto sea sustancialmente distintot es moderada.

eal0

Baja: La investigacion entrega alguna indicacion del efecto probable. Sin embargo, la probabilidad
de gue el efecto sea sustancialmente distintot es alta.

Q00

Muy baja: La investigacion no entrega una estimacion confiable del efecto probable. La
probabilidad de que el efecto sea sustancialmente distintot es muy alta.

*Esto es también denominado ‘calidad de Ia evidencia’ o ‘confianza en los estimadores del efecto’.
+Sustancialmente distinto = una diferencia suficientemente grande como para afectar la decision
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Otras consideraciones para la toma de decision

A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

e Aunque la intencion de este resumen fue abarcar todas las posibles articulaciones con

artrosis y su respuesta a diacereina oral, la mayoria de los estudios primarios se focalizan en

artrosis de rodilla y/o cadera. Pese a lo anterior, es probable que los resultados de este
resumen puedan extrapolarse a otras articulaciones.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

e Los desenlaces escogidos corresponden a aquellos criticos para la toma de decision de

acuerdo a la opinidon de los autores de este resumen, los cuales coinciden, en general, con

aquellos presentados en las revisiones sistematicas identificadas.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

e Se trataria de una intervencion que podria tener un beneficio de pequefia magnitud, aunque

con baja certeza de evidencia, y con efectos adversos frecuentes.

e Segln los resultados de este resumen, podria existir un beneficio, pero hay un riesgo
sustantivo de efectos adversos.

e Es importante destacar que la Agencia Europea de Medicamentos (European Medicines
Agency) emitié un comunicado recomendando la suspensién de la comercializacion de

productos farmacéuticos que contengan diacereina, ante la acumulacién de casos de diarrea
severa y alteraciones hepaticas. Desafortunadamente, las revisiones identificadas no incluyen

datos sobre este particular.

Consideraciones de recursos

e Por tratarse de una intervencidn cuyo riesgo/beneficio es desfavorable no corresponde
evaluar el balance entre costo y beneficio.

e La diacereina tiene un costo mayor en comparacion al tratamiento clasicamente utilizado

para artrosis de rodilla (paracetamol y antiinflamatorios no esteroidales).

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

e Por tratarse de una intervencidn que podria tener un beneficio pequefo, pero a expensas de

efectos adversos frecuentes, es probable que la mayoria de los pacientes y tratantes se

inclinen en contra de su utilizacién. El hecho de que existan otras alternativas de terapia, asi

como la posicion de la EMA sobre este producto, probablemente refuercen lo anterior.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

e Las conclusiones de este resumen son concordantes con las revisiones sistematicas

identificadas. En la revision de la colaboracion Cochrane [3] concluyen que existe un minimo

beneficio en reduccion del dolor con el uso de diacereina.
e Existe coincidencia entre este resumen y las principales guias sobre artrosis. La guia de

la Osteoarthritis Research Society International [15] sefiala que el efecto en disminucion del

dolor es leve y que aumenta la ocurrencia de diarrea, por lo que no se puede hacer una

recomendacion al respecto. La guia de la American Academy of Orthopedic Surgeons [16] no

recomienda su uso en pacientes con artrosis sintomatica de rodilla, lo cual se podria
extrapolar a otras articulaciones.

éPuede que cambie esta informacion en el futuro?

e La probabilidad de que futuras investigaciones cambien las conclusiones de este resumen es

alta, debido a la incertidumbre existente.
e Existen al menos dos ensayos controlados aleatorizados en curso que evallan el uso de
diacereina en artrosis [17],[18] de acuerdo a la International Clinical Trials Registry
Platform de la Organizacién Mundial de la Salud, los cuales podrian aportar informacion
relevante.
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Como realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la evidencia relevante para la
pregunta de interés y la presentamos en una matriz de evidencia.

Pelletier JP

2000

Rintelen B
2006

Fidelix TS
2014

Kongtharvonskul..
2015

Bartels EM
2010

Gallagher B
2014

Dougados M

Brahmachari, Ba.

2009

Schulitz KP.

1604

Lequesne M
1008

Pavelka K

2005

Ascherl R

1804

Pavelka K
2007

Comenzando desde cualquier revision sistematica, Epistemonikos construye una matriz basada en
las conexiones existentes en la base de datos (la revision desde la cudl se construyd la matriz aparece

resaltada).

El autor de la matriz puede seleccionar la informacién pertinente para una pregunta especifica de
salud (tipicamente en formato PICO) de manera de desplegar el conjunto de informacién para esa

pregunta.

Las filas representan las revisiones sistematicas que comparten al menos un estudio primario, y las

columnas muestran los estudios.

Los recuadros en verde corresponden a estudios incluidos en las respectivas revisiones.

Siga el enlace para acceder a la version interactiva: Diacereina versus placebo o no tratamiento

para la artrosis

Notas

Si con posterioridad a la publicacién de este resumen se
publican nuevas revisiones sistematicas sobre este tema,
en la parte superior de la matriz se mostrara un aviso de
“nueva evidencia”. Si bien el proyecto contempla la
actualizacién periédica de estos resimenes, los usuarios
estan invitados a comentar en la pagina web de Medwave o
contactar a los autores mediante correo electrdnico si creen
que hay evidencia que motive una actualizacion mas
precoz.

Luego de crear una cuenta en Epistemonikos, al guardar las
matrices recibira notificaciones automaticas cada vez que
exista nueva evidencia que potencialmente responda a esta
pregunta.

Este articulo es parte del proyecto sintesis de evidencia de

Epistemonikos. Se elabora con una metodologia
preestablecida, siguiendo rigurosos estandares
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metodoldgicos y proceso de revisidn por pares interno.
Cada uno de estos articulos corresponde a un resumen,
denominado FRISBEE (Friendly Summary of Body of
Evidence using Epistemonikos), cuyo principal objetivo es
sintetizar el conjunto de evidencia de una pregunta
especifica, en un formato amigable a los profesionales
clinicos. Sus principales recursos se basan en la matriz de
evidencia de Epistemonikos y analisis de resultados usando
metodologia GRADE. Mayores detalles de los métodos para
elaborar  este FRISBEE  estdn descritos  aqui
(http://dx.doi.org/10.5867/medwave.2014.06.5997)

La Fundacion Epistemonikos es una organizacion que busca
acercar la informacion a quienes toman decisiones en salud,
mediante el uso de tecnologias. Su principal desarrollo es
la base de datos Epistemonikos (www.epistemonikos.org).
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