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DIACEREINA

Gonzéalez Gero MY. Farmacéutica de la Gerencia de Atencién Primaria de Cuenca

La diacereina es un nuevo farmaco que proporciona un alivio de los sintomas de artrosis ligeramente superior a placebo,
con un leve efecto modificador sobre la progresion del deterioro articular sin relevancia clinica. No hay datos comparativos
relevantes con otros farmacos de accion lenta que modifican la sintomatologia de la enfermedad artrésica (condroitin sulfato,
sulfato de glucosamina,... ), ni se conoce su impacto sobre variables prondsticas relevantes a medio-largo plazo.

INDICACION (1)
Diacereina esta indicado en el tratamiento sintomatico de
la artrosis.

POSOLOGIA (1)

Diacereina presenta un inicio lento de accion, 4-6 sema-
nas, por lo que debe tomarse ininterrumpidamente como
minimo un mes para empezar a observar su efecto antialgico.
Por esta razon, puede ser necesario iniciar el tratamiento con
analgésicos / antiinflamatorios, cuya accion es inmediata. El
efecto perdura por lo menos durante dos meses después de
que se haya suprimido el tratamiento. La dosis habitual es 50
mg 2 veces al dia, por via oral, por la mafiana y por la noche
con las comidas. Ademds, para favorecer la tolerabilidad
digestiva del farmaco, se puede iniciar con 50 mg una vez al
dia durante la primera semana, y en la segunda semana alcan-
zar la dosis recomendada.

No se requiere un ajuste de la dosis en mayores de 65 afios
ni en caso de insuficiencia hepatica leve-moderada, aunque si
debe reducirse a la mitad en insuficiencia renal moderada,
estando contraindicado en grave.

MECANISMO DE ACCION (1)

Inhibe las citoquinas pro-inflamatorias y pro-catabolicas
como la interleuquina-1, que desempefia un importante papel
en la degradacioén del cartilago articular, e inhibe la produccion
y liberacion de enzimas que degradan el cartilago (colagenasa
y estromelisina).

FARMACOCINETICA (1, 2)

Tras la administracion oral, se hidroliza antes de penetrar
en la circulacion sistémica y se absorbe, metaboliza y se excre-
ta en forma de reina y sus conjugados. La ingestion simulta-
nea de una comida proporciona un aumento de la biodisponi-
bilidad. La reina se une a proteinas plasmaticas en un 99% sin
ser desplazada por los farmacos de uso habitual a sus concen-
traciones terapéuticas. La excrecion es por via renal, con una
vida media de eliminacion de 5-7 horas.

EFICACIA CLINICA (3-6)
Diversos ensayos clinicos (EC) han evaluado el alivio sin-
toméatico que produce la diacereina:

* Nguyen et al, (1994) compararon los efectos de cuatro grupos
de tratamiento: diacereina, diacereina + tenoxicam, tenoxicam
y placebo en 288 pacientes con artrosis dolorosa de cadera. EC
doble ciego, aleatorizado y de 2 meses de duracion. Diacereina
y tenoxicam para las variables clinicas control del dolor y dete-
rioro funcional, se mostraron superiores en comparacion con el
placebo, si bien el grupo combinado (diacereina mas tenoxi-
cam) mostré los mejores resultados. Las diferencias con place-
bo fueron evidentes a las 2 semanas de tratar con tenoxicam
(p< 0,001 para las variables dolor y deterioro funcional) y en la
sexta semana de tratar con diacereina, sélo se consiguio dife-
rencia estadisticamente significativa para el dolor (p=0,008) y
no para el deterioro funcional (p= 0,031). Esto sugiere un efec-
to mayor para el tenoxicam, pero no hubo diferencias estadisti-
camente significativas entre los efectos de los dos farmacos. El
nimero de pacientes que necesitaron analgésicos fue més bajo
en el grupo de tenoxicam que en el de diacereina.

e Lequense et al. (1998) compararon diacereina con placebo
en un EC aleatorizado, doble ciego, 6 meses de tratamiento y 8
de seguimiento, n=183. Los dos primeros meses, todos los
pacientes recibieron 100 mg/dia de diclofenaco, para compen-
sar el retraso en el inicio de accion de la diacereina. El dolor,
segun la escala analégica visual (EVA), al realizar las actividades
cotidianas fue significativamente menor en los pacientes que
recibian diacereina que los que recibian placebo en los 4 y 6
meses. A los 8 meses, este criterio seguia siendo significativa-
mente menor (p=0,0069) en el grupo de diacereina, lo que
indica que los efectos de este farmaco persisten tras finalizar el
tratamiento.

Estudio abierto: Agrati et al, 1995, compararon diacerei-
na con condroitin sulfato: n=20, ciclos de 60 dias de trata-
miento, seguidos de ciclos de 60 dias sin tratamiento; en total
14 meses. El alivio del dolor fue estadisticamente significativo
para ambos (p < 0,001 condroitin y p < 0,01 diacereina). La
limitacion funcional era significativamente mejor sélo para
condroitin a los 14 meses (4). Este estudio cuenta con unas
limitaciones, entre otras, es estudio abierto.y el nimero de
pacientes es muy pequefio.

El estudio ECHODIAH valora la eficacia de la diacereina
en la evolucion de la artrosis primaria de cadera: EC mul-
ticéntrico, controlado con placebo, doble ciego, n=507. La
principal variable de eficacia fue el porcentaje de pacientes



que tuvieron una reduccion de al menos 0,5 mm en el espa-
cio articular, por ser ésta la minima diferencia detectable.
Diacereina durante tres afios redujo el empeoramiento radio-
gréfico de la artrosis (50,7%), en comparacion con placebo
(60,4%). La relevancia clinica de estos resultados requiere mas
investigacion, porque no se alcanzd significacion estadistica
(p=0,286) entre diacereina (14,5%) y placebo (19,8%) en la
necesidad de una protesis total de cadera, durante el estudio y
durante los tres meses siguientes a la finalizacion del trata-
miento. No hubo diferencias entre placebo y diacereina en el
control de los sintomas de artrosis (escala de dolor y funcio-
nal), ni en el consumo de analgésicos o AINE. El 25% de los
pacientes tratados con diacereina abandonaron el tratamiento
por efectos adversos y un 7% por falta de eficacia frente a un
12% y un 14% con placebo, respectivamente.

EFECTOS ADVERSOS (1,6)

En los EC, un 4-6 % de los pacientes abandonaron el trata-
miento debido a los efectos adversos. Al inicio del tratamiento
se ha registrado en un 20-30% diarrea (37% en el EC de
Nguyen et al), deposiciones blandas y dolor abdominal. Estos
efectos adversos son dosis-dependientes, para disminuir la inci-
dencia se recomienda 50 mg/dia durante la primera semana o
tomar la dosis con comida. En > 10% se ha observado oscure-
cimiento del color de la orina, que carece de relevancia clinica.
Se ha registrado un 1-10% de casos de prurito, eczema, erup-
cidn cutanea y pigmentacion de la mucosa recto-colica.

CONTRAINDICACIONES (1)

e Hipersensibilidad a la diacereina, a sustancias de estructu-
ra similar (laxantes antraquindnicos como el sen) o a cual-
quiera de los excipientes.

e Enfermedad inflamatoria intestinal (colitis ulcerosas, enfer-
medad de Crohn).

e Obstruccion o pseudoobstruccion intestinal.

e Insuficiencia hepética y renal graves.
e Embarazo, lactancia, nifios.

INTERACCIONES (1)

Los antiacidos derivados de magnesio, aluminio y calcio
pueden disminuir la absorcion de diacereina, por lo que deben
administrarse con un intervalo minimo de 2 h. No se han
observado interacciones farmacoldgicas con warfarina, fenito-
ina, indometacina, acido salicilico, glibencamida, hidrocloro-
tiazida, AINEs, cimetidina y paracetamol.

CONCLUSIONES

1. La diacereina se ha comercializado Unicamente para
el tratamiento sintomatico de la artrosis, no habien-
do demostrado su utilidad en frenar la progresion de
la enfermedad.

2. Su inicio de accion es lento, entre 4-6 semanas, sien-
do necesario en ocasiones simultanear su administra-
cién con la de un analgésicos o AINE hasta la apari-
cion del efecto. La reduccién sintomatica alcanzada
permanece por lo menos 2 meses tras la suspension
del tratamiento.

3. Comparado su eficacia frente a otro farmaco, no ha
mostrado claras diferencias en el control del dolor o la
progresion del deterioro funcional.

4. La principal reaccion adversa es la diarrea, de alta
incidencia, dependiente de la dosis. La tasa de aban-
donos en ensayos clinicos fue muy alta.

5. Se han realizado pocos EC del medicamento, y se des-
conoce la relevancia clinica de los resultados obteni-
dos en ellos.

Principio activo Nombre comercial PVP (€) | DDD (mg) | Coste DDD (€) | CT 5 meses (€)
Diacereina Artrizan®, Galaxdar®, Glizolan® 50 mg 30 caps 12 100 0,8 120
Condroitin sulfato Condrosulf®, Condro-san® 400 mg 60 caps y 60 sob 21 800 0,7 63

Sulfato de glucosamina

Bioiberamin®, Cartirsorb®, Hespercorbin®, Obifax®
1500 mg 30 sob y Xicil® 1500 mg 30 sobres

12y13 | 1500 | 0,6y 065 | 54y58,5

Fuente: Nomenclator DIGITALIS. Marzo 2004. CT 5 meses = Coste tratamiento 5 meses. Condroitin y glucosamina son 3 meses de

tratamiento y 2 de descanso.
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