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Diacereina

Agente antirreumatico y antiinflamatorio, no esteroideo. Cédigo ATC: M01AX21

Mecanismo de accion

La diacereina (compuesto derivado de la antraquinona), a través de su metabolito activo reina,
inhibe /n vivo la produccion de interleucina-1 beta’, por los monocitos humanos, y los efectos
de la citocina en los condrocitos. También, ejercid efectos condroprotectores en cultivos de
cartilago articular y redujo la severidad del dafio en cartilago, hueso y membrana sinovial en
modelos animales de osteoartritis. Ademas, tendria algunos efectos inhibitorios sobre la
migracién y activacion de los leucocitos lo que contribuiria a la débil actividad antiinflamatoria
del farmaco.

Estudios /in vitro indican que la diacereina no bloquea la sintesis de prostaglandinas,
tromboxanos ni luecotrienos. Algunos estudios en animales mostraron, actualmente, que la
diacereina puede estimular la sintesis de prostaglandinas, especialmente la PGF-2 alfa, con
efecto citoprotector sobre la mucosa gastrica.

La diacereina, al no alterar la actividad de la ciclooxigenasa renal ni plaquetaria, puede ser
tolerada por los pacientes con funcion renal prostaglandinas-dependiente?.

Ha demostrado ser efectiva en la mejora de los sintomas clinicos de las dos principales formas
de la artrosis® (cadera y rodilla), segin la medida de la reduccién del dolor y un indice algio-
funcional.

Dosificacion

Adultos

Tratamiento de la artrosis de cadera o rodilla

La dosis recomendada es de: 50 mg/2 veces por dia, via oral. Sin embargo, el tratamiento debe
iniciarse con 50 mg/dia durante las primeras 2-4 semanas de tratamiento, valorando la
tolerancia del tratamiento por el paciente. Posteriormente, se debe incrementar a la dosis
recomendada de mantenimiento de 100 mg/dia.

Debido al retraso en la aparicién del efecto de la diacereina (4 a 6 semanas), puede ser
necesario administrar un AINE y/u otro analgésico oral para tratar los episodios dolorosos de la
artrosis durante este periodo.

!l a interleucina-1 (IL-1) junto a determinadas proteasas estan implicadas en la degeneracion del cartilago articular
en la osteoartrosis.

2 Las prostaglandinas mantienen la homeostasis renal por sus efectos vasodilatadores cuando se activan los sistemas
vasocontrictores renales. Por ello, los pacientes que tiene disminuido su flujo sanguineo renal dependen del sistema
de prostaglandinas renales para mantener una adecuada perfusion renal.

3 También denominada osteoartritis, osteoartrosis.



Nifos
No se han establecido su seguridad y eficacia en pacientes pediatricos.

Poblaciones especiales
Pacientes con insuficiencia renal
En pacientes con insuficiencia renal moderada, la dosis debe reducirse a la mitad.

Pacientes con insuficiencia hepatica
Se recomienda una estrecha monitorizacion clinica en estos pacientes.

Personas de edad avanzada
Se recomienda el monitoreo clinico estrecho, en este grupo de pacientes cuando se utilizan
dosis mayores a 100 mg/dia de diacereina.

Farmacocinética

Absorcion: la biodisponibilidad oral es de 35-56%. Si se administra la diacereina con los
alimentos se produce un retraso en el tiempo de la concentracidn pico, entre 2,4-5,2 h, pero
existe un aumento del 25% en la absorcion. Por lo tanto, es conveniente administrar la
diacereina con alimentos.

Distribucion: el metabolito activo reina se une en un 99% a la albumina plasmatica y, en un
porcentaje menor, a las lipoproteinas y gamma-globulinas.

En el liquido sinovial alcanza una concentracion de 0,3-3,0 mg/L.

El volumen de distribucion es de: 13,2 L.

Metabolismo. extensamente en el higado. Después de la administracién oral, se metaboliza
rapidamente al metabolito activo desacetilado reina en un 100 %, previo a pasar a la
circulacion sistémica. Los metabolitos reina glucurdnido y reina sulfato, también son activos.
Excrecion: renal 35-60 %, aproximadamente 20% como reina libre y 80% como reina
conjugada.

Tiempo de vida media. reina, 7 a 8 h.

Efectos adversos

Efectos dermatologicos: se notificd un caso de necrdlisis epidérmica tdxica fatal (sindrome de
Lyell), posiblemente inducido por diacereina. Se han registrado casos de prurito, eczema y
erupcion cutanea (1-10%). Se ha observado pigmentacion de la mucosa coldénica (melanosis
cdlica) (1-10%).

Efectos endocrinos/metabdlicos: se notificd un caso de hipocalemia en una mujer de 90 afios
luego de 4 dias de diarrea severa.

Efectos gastrointestinales: diarrea (30,3-37%). La diarrea fue de intensidad leve y
desaparecio luego de 2 semanas de tratamiento.

Segun el Comité para la Evaluacién de Riesgos en Farmacovigilancia europeo (PRAC), se ha
reportado diarrea en el 8,5-50% de los pacientes, descripto en la mayoria de los casos como
un efecto leve-moderado. Sin embargo, una proporcion elevada de pacientes abandoné el
tratamiento (hasta un 23%) o necesitd una reduccion de dosis por este motivo, y entre 1-
10% de los pacientes sufri6 una diarrea definida como intensa o severa. Los casos
procedentes de notificacion espontanea de sospechas de reacciones adversas muestran que
en la practica clinica se han presentado algunos casos graves de diarrea con deshidratacion,
alteraciones electroliticas y hospitalizacion.

Efectos hepaticos: se notificd un caso de hepatitis aguda en una mujer de 65 anos de edad.



Segun el Comité para la Evaluacidon de Riesgos en Farmacovigilancia europeo (PRAC), se han
reportado casos de elevacién de las enzimas hepaticas y hepatotoxicidad.

Efectos renales: se ha observado un oscurecimiento del color de la orina relacionado con la
estructura del farmaco (> 10%).

Embarazo
No se dispone de estudios adecuados y correctamente controlados en mujeres embarazadas
por lo que no se recomienda su uso. (Ficha Técnica)

Lactancia

La diacereina, como los farmacos de su mismo grupo, puede aparecer, aunque en
cantidades minimas, en la leche materna, por lo que no se aconseja su administracion
durante el periodo de lactancia. (Ficha Técnica)

Precauciones

- No se recomienda el uso de diacereina a partir de los 65 afnos de edad, debido al riesgo de
diarrea severa y las complicaciones que pueden presentarse.

- El tratamiento debe suspenderse en el momento en que el paciente presente diarrea.

- Se debe vigilar la aparicién de signos y sintomas de alteracién hepatica a lo largo del
tratamiento.

- En pacientes con insuficiencia renal se requiere ajuste de dosis.

Contraindicaciones
- Hipersensibilidad a la diacereina o a alguno de los componentes del producto.

- Enfermedad inflamatoria intestinal (colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn).
- Obstruccion o seudoobstruccidn intestinal.
- Insuficiencia hepatica y renal graves.

Indicaciones Terapéuticas

Usos aprobados por la ANMAT

Para el tratamiento sintomatico de las manifestaciones funcionales de la artrosis.
Observacion: su accion es diferida; el retraso de 30 a 45 dias necesario para el desarrollo del
efecto  analgésico puede requerir de iniciar el tratamiento con los
analgésicos/antiinflamatorios habituales cuya accion es inmediata.

Usos aprobados por la FDA
La diacereina no tiene usos terapéuticos aprobados por la FDA.



Productos comercializados en Argentina que contienen diacereina:

Ingrediente Farmacéutico Nombre Laboratorio
Activo (IFA) comercial
Artricare® Elea
Artrodar® Trb Pharma
Diacereina Cominar® Casasco
Diacetabs® Bagd
Nulartrin® Ivax Arg.
Diacereina
Sulfato de ; lCoSaming Artrodar Gluco® | Trb Pharma
potasico
Diacereina
+ Dolo Nulartrin® | Ivax Arg.
meloxicam

Fuente: Manual Farmacéutico N° 652. Septiembre de 2014.
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