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Diacereina. Nuevo enfoque terapéutico

en osteoartritis

A. ACOSTA PEREIRA Y A. RODRIGUEZ DE LA SERNA

RESUMEN

ABSTRACT

La artrosis es la artropatia mds prevalente y costosa
en la poblacién anciana. Se han investigado varios
enfoques del tratamiento médico y en la actualidad
existen tratamientos alternativos a partir de un cono-
cimiento mas profundo de la regulacion del metabo-
lismo del cartilago, donde intervienen procesos de-
gradativos y de reparacion causando sintomas de
inflamacién sinovial.

La diacereina es un compuesto purificado con una
estructura antraquinoénica, heterociclico de bajo peso
molecular llamado 4,5-Bis (acetiloxido)-9,10-dihi-
dro-9,10-dioxo-2-antraceno acido carboxilico. Tiene
una actividad antiosteoartritica especifica, modifica-
dor de los sintomas de la osteoartritis de accion
lenta, correspondiendo al grupo de los SYSADOA
(SYmptomatic Slow Acting Drugs in OsteoArthritis),
en conjunto con condrointin sulfato, sulfato de glu-
cosamina y d4cido hialurénico?. Se ha demostrado
que la diacereina inhibe tanto in vitro®> como in vivo
la sintesis y la actividad de IL1, proceso inmunogé-
nico e inflamatorio involucrado en la fisiopatologia
de la artrosis, la cual continda siendo compleja y
multifactorial.
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Arthrosis is the most prevalent and costly arthro-
pathy in the elderly population. Various appro-
aches to medical treatment have been investigated
and at present there are alternative treatments ba-
sed on a better understanding of the cartilage me-
tabolic process, where degenerative and repair
processes are involved in causing the symptoms of
synovial inflammation.

Diacerein is a purified compound with a heterocyclic
anthraquinonic structure of low molecular weight
called 4,5-Bis (acetyloxy)-9,10-dihydro-9,10-dioxo-
2-anthracenecarboxylic acid. It was discovered in
1970 in Italy, and has a specific antiosteoarthritic
activity, modifies the symptoms of slow action os-
teoarthritis, and corresponds to the SYSADOA group
(SYmptomatic Slow Acting Drugs in OsteoArthritis),
together with chondroitin sulphate, glucosamine sul-
phate and hyaluronic acid?. It has been demonstrated
both in vitro® and in vivo: that diacerein inhibits the
synthesis and activity of IL1, an immunogenic and
inflammatory process involved in the physiopatholo-
gy of arthrosis, which nevertheless still continues to
be complex and multifactorial process.
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INTRODUCCION

La artrosis es una enfermedad que se produce por
una alteracion inicial en el cartilago hialino, que es
el cartilago que forma parte de las articulaciones y
favorece el deslizamiento de las superficies articula-
res y evita el rozamiento en las mismas. Tiene como
caracteristica fundamental el carecer de inervacion,
y por lo tanto es insensible y no duele. El dolor en
la artrosis, que, por otro lado, es el principal sintoma
de la misma, no se produce hasta que se alteran
otras estructuras de la articulacién, que si son sen-
sibles, como el hueso subcondral, la capsula arti-
cular o la membrana sinovial, pero para cuando eso
ocurre la artrosis ya suele estar avanzada. La prime-
ra consecuencia que se desprende de todo ello es
que no podemos establecer un tratamiento preven-
tivo ni temprano en la artrosis. Lo que si podemos
hacer, es actuar sobre los factores que predisponen
a la aparicién de la artrosis, y ahora conocemos
cudles son estos 3 factores en nuestro medio: edad
mayor de 55 afos, sexo femenino y obesidad o
sobrepeso. Sobre la edad directamente no podemos
actuar, pero si podemos, a partir de los 55 anos,
evitar la sobreutilizacion de las articulaciones, es-
pecialmente de las articulaciones de carga como las
rodillas.

Igualmente, evitar el sobrepeso y la obesidad es
mandatario, no sélo contra la artrosis sino como
medida de salud general. También es importante
conservar un buen tono muscular, pues la mus-
culatura es la base de la estabilizacion de las
articulaciones, por lo cual mantenerse en forma
y evitar el sedentarismo son adecuadas medidas
de prevencion.

Es bastante frecuente que junto con la artrosis se pre-
senten otros problemas de salud; es lo que se conoce
en el momento actual como «comorbilidad, y entre
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El tratamiento del dolor es principalmente farmaco-
[6gico, sobre la base de medicamentos analgésicos
puros, o analgésicos y antiinflamatorios a la vez.

Los analgésicos puros son los mds frecuentemente
utilizados, y se emplean para calmar el dolor cuando
éste se presenta con los movimientos (principalmen-
te al caminar en la artrosis de las rodillas y las ca-
deras, y al caminar y estar en pie en la artrosis de la
columna).

A veces, para tratar el dolor se recurre a medidas loca-
les que se llevan a cabo en las unidades de tratamien-
tos locales de los servicios de reumatologia, y que
consisten en actuar directamente sobre la articulacion
enferma, con lavados articulares e infiltraciones de me-
dicamentos en lugar de tomarlos por via general.

El tratamiento de la enfermedad y las complicaciones
se refiere a las pautas terapéuticas que estan dirigidas
a frenar la progresion de la artrosis y curar las com-
plicaciones que de ella se derivan'?.

La artrosis es la enfermedad osteoarticular de mayor
prevalencia en la poblacion adulta. En el estudio
epidemiolégico de la Sociedad Espanola de Reuma-
tologia, realizado en el afio 2000, la prevalencia de
artrosis sintomatica de rodilla en personas de mas
de 20 afos se estima en el 10,2%3, mientras que
para la artrosis de manos la prevalencia en mayores
de 20 anos se estima en el 5,34%, 14% si se estu-
diaban los mayores de 50 afos.

La alta prevalencia de la artrosis se confirma tanto
en estudios clinicos, como necropsicos y radioldgi-
cos. Cerca del 20% de las personas mayores de 60 afnos
padecen sintomas del aparato locomotor por esta
enfermedad y el 80% de las de edad superior a
80 anos tienen evidencia radioldgica de artrosis.

Los estudios de prevalencia radiolégica de artrosis
de manos sefialan la afectacion de las interfalangicas
distales en el 75% de las mujeres con edades com-
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molecular llamado 4,5-Bis (acetiloxido)-9,10-dihidro-
9,10-dioxo-2-antraceno acido carboxilico. Tiene una
actividad antiosteoartritica especifica, modificador de
los sintomas de la osteoartritis de accion lenta, corres-
pondiendo al grupo de los SYSADOA, en conjunto
con condrointin sulfato, sulfato de glucosamina y
acido hialurénico**. Se ha demostrado que la diace-
reina inhibe tanto in vitro®> como in vivo® la sintesis
y la actividad de IL1, proceso inmunogénico e infla-
matorio involucrado en la fisiopatologia de la artro-
sis, la cual continda siendo compleja y multifactorial
(Fig. 1).

FARMACOLOGIA DE LA DIACEREINA.
PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

La primera caracteristica farmacocinética de la
diacereina es tener la capacidad, después de su
administracién oral, de metabolizarse completa-
mente antes de alcanzar la circulacion sistémica,
no detectandose en los fluidos biolégicos, de tal
manera que la farmacocinética puede ser descrita
a través de las concentraciones plasmaticas de rei-
na, metabolito activo, tomando en cuenta la dife-
rencia del peso molecular 100 mg de diacereina
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contiene 77,2 mg de reina’. Estudios realizados
evaluando la farmacocinética de la diacereina
después de la administracién oral en un rango de
50 a 200 mg dia han demostrado que la reina es
metabolizada en el higado en 2 metabolitos: glu-
curénido reina y sulfato reina. La reina libre en un
20% vy los 2 metabolitos en un 80% fraccionados
en: 60% glucurénido y 20% sulfato son eliminados
por el rifidn; asimismo, concentraciones de reina
y sus conjugados han sido detectados en heces de
un grupo de voluntarios sanos y representan sélo un
0,4% de la dosis, resultando estadisticamente no
significativo”-8.

La reina tiene una vida media (V 2) de 5 a 7 h,
con una buena disponibilidad y la absorcion au-
menta en un 24% con las comidas. Tiene un 99%
de unién a las proteinas en plasma y no se descri-
ben reacciones con otros farmacos; sélo se ha
observado que los antidcidos parecen disminuir la
absorcién del medicamento?.

En pacientes con edades avanzadas, alteraciones he-
paticas como la cirrosis, no hay cambios significati-
vos en los pardmetros farmacocinéticos de la diace-
reina; los estudios concluyen que la posologia en
pacientes con cirrosis e insuficiencia hepatica leve a
moderada no requiere modificacion®.

ket
/-mvio P

no pod}a repfaducirs

proteasas

crecimiento
TGFB

Factores de
IGF-1

: Matriz

© Publicac

T+ ,4 +
/
(Colagenasa) ¢ |.T. metaloprt.
Trauma Proteasas 7z (-)
IL-1B /
TNFo. A, ’
Inflamacion

r escrito del editor
+

ningyna pajte (e et Gokbknbl Caabd 11 Proteinas)

[0NES Perm

ARTROSIS

onsentimiento

omoI de matr|z< _

ar5\

—IL-1B

i fots

SlnteS|s

anver 2010

Figura 1.



224

En pacientes con insuficiencia renal, con un clearance
de creatinina (Cl_) menor de 2,4 I/h se sugiere una
reduccién del 50% de la dosis diaria; sin embargo,
otros estudios demuestran que el Cl_ no estd rela-
cionado con la acumulacién de reina, por lo tanto,
la prescripcién del farmaco debe adaptarse como
una funcién de la tolerabilidad y de su beneficio
clinico?.

La reina se ha observado que alcanza el liquido si-
novial en concentraciones de 1 a 10 pmol/l (0,3 a
3 mg/l), muy parecido al observado en plasma, y los
efectos inhibitorios a la IL1 son descritos en un ran-
go de 10 a 100 nmol/l, confirmando de esta manera
que la farmacocinética de la diacereina es compati-
ble con sus propiedades farmacodinamicas'®.

EFECTOS ADVERSOS

La diacereina presenta un buen perfil de seguridad,
es bien tolerada, y la mayoria de los efectos adversos
son leves a moderados®.

En una revision del ensayo clinico ECHODIAH el
efecto secundario mas frecuente fue la diarrea y un
46% de los pacientes presentaron heces blandas/dia-
rrea frente al 12% del grupo placebo, siendo la inten-
sidad de la diarrea leve a moderada, lo que motivé
en un 12% la interrupcién de la diacereina. El efec-
to adverso se presenta los primeros dias del tratamiento
y remite al continuarlo, recomendando iniciar con la
mitad de la dosis e incrementarla a partir de la segun-
da semana a la dosis plena. El segundo efecto adver-
so mas frecuente consistié en el cambio del color de
la orina, que carecié de importancia clinica. Otros
efectos adversos de menor importancia y frecuencia
fueron: prurito, exantema y eccema*.

Otros estudios han demostrado el efecto laxante,
asociado a diarrea o heces bl HAS @@mﬁtafacmﬂ
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ENSAYOS CLINICOS CON DIACEREINA
EN OSTEOARTRITIS

Nguyen, en 1994, realiza un estudio clinico doble
ciego, aleatorizado, placebo controlado de 8 sema-
nas de duracién en pacientes con osteoartritis de
cadera, determinando la eficacia en cuanto a anal-
gesia, restauracion de la funcién articular y seguri-
dad de la diacereina, usando diacereina en dosis de
50 mg 2 veces al dia, tenoxicam en dosis de 20 mg
dia 'y placebo, concluyendo que ambos farmacos son
superiores al placebo y no se observan interacciones
entre diacereina y tenoxicam en términos de efica-
cia. Asimismo, que el comienzo de accién de la
diacereina es = 4 semanas, sugiriendo un efecto de
accion lento beneficioso en los sintomas de la os-
teoartritis. El efecto de la diacereina es observado
después del primer mes de la terapia, y el comienzo
tardio sugiere que podria ser administrado en com-
binacion con analgésicos y/o antiinflamatorios para
el tratamiento de la osteoartritis durante los episodios
agudos de mucho dolor, y la diacereina debe admi-
nistrarse en forma ininterrumpida hasta alcanzar el
efecto analgésico'".

Lequesne, en 1998, realiza un estudio controlado,
aleatorizado, doble ciego, multicéntrico de 8 meses
de duracion, que incluyé 70 pacientes con coxartro-
sis y 113 pacientes con gonartrosis (90 en el grupo
diacereina y 93 en el grupo placebo), asociando en
los 2 primeros meses del estudio antiinflamatorios
tipo diclofenaco por el retardo de inicio de accién
de la diacereina; posteriormente se continu6 con
diacereina mas placebo hasta el sexto mes del estudio,
concluyendo que la diacereina mantiene un efecto
durante mas de 2 meses después de dejar el trata-
miento denominado «efecto remanente», ademas de
ser superior al placebo'
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Estudio ECHODIAH
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Varios ensayos clinicos de 2 a 6 meses de duracion
demostraron que la diacereina redujo significativa-
mente, en comparacién con el placebo, el dolor y
deterioro funcional en pacientes con artrosis de ca-
dera y rodillas'13.

MECANISMO DE ACCION DE LA DIACEREINA

El mecanismo de accion de la diacereina y de su
metabolito activo reina es la inhibicién selectiva tan-
to in vitro® como in vivo® de la sintesis, expresion y
actividad de la interleucina 1 (IL-1), citocina proin-
flamatoria, especificamente la IL-13, y de sus recep-
tores en la membrana celular: receptor de interleu-

cina 1 tipo I'y tipo Il (IL-IR 6ok Wynt31 con

cion en la sintesis y expresion de metaloproteinasas
pueda relacionarse con la inhibicién de la unién de
los heterodimeros c-fos/c-jun sobre el sitio A-P1 en la
region promotora de las metaloproteinasas''4.

Otra hipotesis relacionada con datos inmunohistoqui-
micos realizados en estudios in vitro en condrocitos
e in vivo en cultivos de cartilagos han determinado,
aunque no esta claro, que la diacereina y la refna
inhiben la produccién ICE (enzima convertidora de
interleucina), llamada también caspase-1, enzima que
desempena un importante papel en el proceso de
maduracién de la IL-1f y la IL-18, es decir, es el mo-
dulador fisiolégico de la produccion de IL-16°.

La diacereina con -menor-intensidad puede.inhibir la
produccion de IL-6 e IL-8, FNTa, citocinas involucra-
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estructura significativo en comparacion con placebo,
ademas de presentar un buen perfil de seguridad.
La relevancia clinica de estos resultados precisa la
realizacion de nuevos y continuados estudios.
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