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1
Evolving
Approaches
to Osteoarthritis
Pain Management:
2 Me llamo Francis Berenbaum. Soy profesor de

Evolving , . .
Approaches to reumatologia en la Universidad de la Sorbona, en

Individualizing el hospital Saint Antoine. Voy a hablar sobre la

OEUREE IS evolucion de los enfoques a la hora de
Pain Management a

Professor individualizar el tratamiento del dolor de la
S osteoartritis.

La osteoartritis es una de las principales causas de
discapacidad en el mundo. Se debe a su muy alta
prevalencia y al hecho de que esta etiologia causa
dolory pérdida de la funcién articular. Dado que
actualmente no disponemos de ningln
tratamiento capaz de retrasar el proceso de la OA,
la Unica forma de abordar este problema es
intentar reducir sus sintomas.

El objetivo de esta conferencia es mostrar el
tratamiento con el que contamos actualmente, y la
necesidad de adaptarlo a cada persona, para
individualizarlo lo mas posible.

3 Para optimizar este tratamiento, es esencial

evaluar de antemano el nivel de dolor del paciente.
Specifi I . .
p‘?ci'f::et\zl%%%m&glario and McMaster Universities Osteoarthritis Pa ra e||0, dISponemOS de algu nos II’lStru mentOS
ndex
- K0OS and HOOS . gue no son perfectos, pero que permiten hacerse
« Intermittent and Constant Osteoarthritis Pain (ICOAP)
- una idea de la intensidad del dolor en reposo o
Non-specific tools
* Vi | I Scal S) i
- VGl Pain Guestionneire (4PQ) durante la actividad. Algunos de ellos, como los
- Numeric Rating Scale (NRS) indicadores WOMAC, KOQOS, HOOS, y el ICOAP se
-1 | han desarrollado especificamente para evaluar el

dolor de la osteoartritis, mientras que otros son
mas genéricos. La evaluacion de la intensidad del
dolor es la que permitira elegir los tratamientos y
después supervisar su eficacia.

Francis Berenbaum, MD, PhD Spanish Page 10f8



Evolving Approaches to Osteoarthritis Pain Management: Evaluating the Role of Emerging Therapies
Evolving Approaches to Individualizing Osteoarthritis Pain Management

4 &' Current Clinical Practice Guideline Recommendations
1+ for Knee OA

‘Acetaminophen
Oral NSAIDs
Topical NSAIDs.
Opioids.

incs

1AHA

Para ayudar al médico en la eleccion de los
tratamientos, contamos con recomendaciones de
sociedades cientificas nacionales e internacionales,
las mas recientes han sido publicadas por el
Colegio Americano de Reumatologia y la Sociedad
Internacional de Investigacidn de la Osteoartritis
(ORSI, por sus siglas en inglés). En este cuadro
comparativo, observamos que solamente hay
consenso sobre la utilizacién de antinflamatorios
no esteroideos (NSAID, por sus siglas en inglés)
como tdpicos o sistémicos. Para los demas, no hay
consenso. El paracetamol, que inicialmente se
indicd como la primera linea en esta indicacion, es
objeto de cuestionamiento en cuanto a su eficacia
real debido a un efecto particularmente discreto.

5 ! ACR/AF Pharmacologic Guideline Recommendations

« Addition of medications may be helpful for our patient
- Objectives: decrease pain, improve handicap level and ability to walk and
perform exercises, respond to patient's needs

I
| | 1
1A glucocorticoid
Oral NSAIDs Topical NSAIDs

Si tomamos las recomendaciones publicadas mas
recientes, las de la Fundacién del Colegio
Americano de Reumatologia y Artritis, esta claro
que los tratamientos farmacolégicos son una
ayuda valiosa en el manejo de la osteoartritis. Al
reducir el dolor, facilitan el movimiento,
reduciendo asi la discapacidad y facilitando el
caminar. Pero también permitiran al paciente
practicar ejercicio, esencial para su buen cuidado,
como veremos mas adelante.

Tenemos los NSAID, como acabamos de decir, pero
también hay inyecciones intraarticulares de
corticoesteroides, que tienen la ventaja de ser muy
eficaces, especialmente cuando hay un derrame
articular. Pero surge el inconveniente de tener una
eficacia limitada en el tiempo a unas pocas
semanas.

6 &' Effectiveness of NSAIDs for the Treatment of Pain in
1 Knee and Hip OA: A Network Meta-analysis

Este consenso para recomendar NSAID en la
osteoartritis estd relacionado con la buena eficacia
como se muestra en este metaanalisis en red.
Mediante 74 ensayos aleatorios en los que
participaron un total de 58 556 pacientes, con un
minimo de 100 pacientes por cada ensayo, los
autores analizaron la eficacia de los NSAID mds
comunmente prescritos en una modalidad
dependiente de la dosis. Se muestran aqui los
resultados basados en el tamafio del efecto, un
indicador de la relevancia clinica de la diferencia
absoluta con respecto al placebo.
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La linea discontinua representa el limite de la
relevancia clinica. Se puede ver que muchos
NSAID, en la dosis suficiente, superan este limite,
aunque no de forma espectacular. Por otra parte
esta la falta de eficacia clinicamente relevante del
paracetamol.

7 4 ACR/AF Pharmacologic Guideline Recommendations
(cont)

Topical
capsaicint:
difficult to apply,
issues with local
tolerance?

Duloxetine:
issues with
tolerability®

Tramadol?:
issues with mortality

Acetaminophent:
ineffective

Otros tratamientos farmacoldgicos que a veces se
prescriben en esta indicacién presentan un
equilibrio riesgo-beneficio adverso. Por ejemplo,
en estudios recientes se ha sefalado una
asociacion del tratamiento prolongado con
tramadol con el aumento de la mortalidad. Adn no
se ha establecido la relacion causal. Pero hay que
ser cautos.

La duloxetina no siempre se tolera bien, con
nauseas, dolor de cabeza. Ademas, muchos paises
no reconocen la OA como una indicacion,
limitando su prescripcién. Por ultimo, la capsaicina
topica plantea problemas de tolerancia local, lo
que da lugar a problemas de cumplimiento por
parte del paciente.

8 " Other Pharmacologic Treatments for Pain in OA

« Opioids!-3
- Weak opioids are effective when appropriately managed but associated with
increased mortality
- Associated with side effects, often leading to discontinuation
- Recommended in treatment guidelines after lack of response to initial therapy,
or when NSAIDs poorly tolerated or contraindicated
« IA corticosteroid injections*
Have den imp 1ts in pain in knee OA
— Well established in clinical practice, but limited duration of benefit
« Viscosupplementation via hyaluronic acid injection®®
— Becoming popular in several European countries
— Not supported by high-quality evidence

Thang et

En cuanto a los opidceos, ya sean débiles o fuertes,
plantean problemas de adiccién, especialmente
cuando se prescriben para una enfermedad
crénica, como la OA. Ademas, tienen efectos
indeseables que pueden provocar graves
consecuencias, especialmente en los mayores, una
poblacién particularmente afectada por la
osteoartritis, con riesgos de caidas y confusion.

Por ultimo, entre las drogas inyectables, ya he
explicado las ventajas e inconvenientes de la
inyeccion de corticoesteroides. También existe el
riesgo de la suplementacion, que consiste en
inyectar acido hialurdnico, un producto viscoso. Se
han publicado numerosos estudios clinicos sobre
este tema. Ni siquiera hay consenso actualmente
entre la comunidad médica, porque no se ha
demostrado plenamente la relevancia clinica de las
diferencias observadas con respecto a la inyeccion
de suero fisioldgico.
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In Real Life

Asi pues, todas estas generalidades sobre las
recomendaciones de tratamiento tienen que
ponerse en el contexto del perfil del paciente
individual, ya que estamos tratando con pacientes
qgue pueden ser muy diferentes unos de otros.

10

Diversity of the Profile of Patients With OA

« All ages from 30 to 100 years old

+ Healthy to unhealthy (comorbid) patients
« Diverse psychological backgrounds

« Diverse initiating factors (trauma, obesity)

To be taken into account when choosing the treatment

La osteoartritis puede afectar a personas de 30
afios, que desarrollaran la osteoartritis de la
rodilla, o a los 20 afios después de un accidente de
esqui, o a centenarios que, inevitablemente,
tendran varios puntos de osteoartritis, aunque
puedan tener menos sintomas. El paciente con OA
puede ser un deportista y desarrollar OA
postraumatica. Pero otras veces puede tener
muchas comorbilidades, en particular las asociadas
a un mayor riesgo cardiovascular, a saber, los
elementos del sindrome metabdlico, la obesidad,
el sobrepeso, la hipertension, la diabetes y la
dislipidemia.

Por ultimo, el aspecto psicoldgico tiene un papel
importante en la percepcidn del dolor en general. Y
por lo tanto, de la OA, en particular. La falta de
gestidn de este aspecto psicolégico suele ser la
principal razon del fracaso del tratamiento médico.
Todos estos elementos deben considerarse para
elegir el tratamiento apropiado.

11

" Management of Patients With OA

Mandatory to

consider the
whole patientt

Asi pues, el primer objetivo clave en el tratamiento
de los sintomas de la artrosis es considerar al
paciente como un todo, y no centrarse Unicamente
en la intensidad del dolor en la articulacidn
afectada.

12

. Pooled Prevalence of Comorbidities

Dyslipidemia
(n=11; N=11,440)

Hypertension
(n=21; N=199,939)

cv
(n=19; N=217,699)

pper
(n=14; N=135,704)

0 10 20 30 40 50 60
Percentage

72:991-1000.

A continuacidn, se presenta un andlisis sistematico
del tipo y el nUmero de comorbilidades presentes
en los pacientes con OA, basado en 42 estudios de
observacién publicados. Muestra que casi el 50 por
ciento de los pacientes tiene dislipidemia, el 50 por
ciento hipertension, un tercio antecedentes
cardiovasculares y uno de cada cinco pacientes
tiene un problema gastrico previo.
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Estas cifras son mucho mas altas que las
observadas en una poblacidn sin OA. Es bastante
obvio que estas comorbilidades influiran en el
tratamiento sintomatico que se elija.

#' Risk of NSAID-Ind d M rdial Inf ti H H H 1 1
13 Pestafinempailiiie el Por ejemplo, el riesgo de infarto de miocardio con
NSAID es mayor cuando hay hipertension
Hypertension Diagnosis
- subyacente que cuando no la hay, como muestra
S— sale] este estudio. Los autores realizaron un estudio
ral overall d .36-1. 5 .15-1.! ili
Bt T B cruzado de casos utilizando la Base de Datos de
. Taiwan's National Health Insurance clar database Reclamaciones del Seguro Nacional de Salud de
« Identification of new AMI in 2 periods: 1-30 days (case) and 91-120 days (control) . , e .
« Comparison of use of NSAIDS Taiwan. Identificaron a pacientes con un nuevo
1 | infarto de miocardio hospitalizados en 2006.

Definieron como caso entre uno y 30 dias antes del
ingreso, y entre 91 y 120 dias antes del ingreso
como periodo de control coincidente para cada
paciente.

El riesgo relativo de infarto aumenta desde 1,32,
cuando el paciente no tiene hipertension, hasta
1,56 cuando el paciente es hipertenso.
14 Asi que este problema de seguridad cardiovascular
= == de los NSAID ha sido amplia y extensamente

' estudiado en los ultimos afios, como muestra esta
: — diapositiva. Aqui pueden verse los mecanismos
eciE=m gue subyacen a los eventos cardiovasculares
S i= adversos asociados a los NSAID. Muestra los

o= productos de la ciclooxigenasa-1, o COX-1, y de la

1 | ciclooxigenasa-2, o COX-2, en la vasculatura, el
corazony los rifiones, los procesos afectados, los
efectos fisiologicos beneficiosos y adversos
conexos, junto con la influencia en el sistema
cardiovascular, que pueden surgir debido al uso de
NSAID.

Los NSAID pueden estar involucrados en la
aterogénesis, la trombosis, las anomalias del ritmo
y la hipertension, que pueden llevar a estos
eventos cardiovasculares.

15 La otra poblacién que suele verse afectada por la
OA son los mayores. Se trata de una poblacién
particularmente dificil de tratar por muchas
razones. Fisiolégicamente, muchos érganos dejan
de funcionar normalmente, como el rifién o el
higado. Las personas mayores suelen tomar
muchos otros medicamentos para diferentes

1 | patologias, lo que puede dar lugar a posibles
interacciones con otros farmacos, pero también

(1) “One-size-fits-all” approach not applicable (7) Age-related factor interactions with medication
a nts + @)

composition change

tiple medications

what, when, and how much
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16 R Management of Patients With OA (cont)

Mandatory to
consider the
whole patient!

algunos pueden ser peligrosos, debido a los errores
en su toma, especialmente el riesgo de deterioro
cognitivo, un problema que aumenta con la edad.

ACR/AF Nonpharmacologic Guideline
Recommendations

17 i

therapy

~ Education, self-efficacy, self-management programs
~ Weight loss (beneficial for our patient)
~ Mind-body exercise (eg, Tai Chi), cane, tibiofemoral brace

+ Nonpharmacologic treatment options alone might not be
sufficient for our patient

« Knee OA: nonpharmacologic treatments remain cornerstone of

- Exercise: walking, strengthening, neuromuscular training, aquatic exercise

Por lo tanto, es esencial considerar el tratamiento
de un paciente con OA, no solo en el aspecto
farmacoldgico, sino también en el no
farmacoldgico. La accion sobre los factores de
riesgo de empeoramiento de la OA debe ser la
base del tratamiento. Perder peso en caso de
sobrepeso, iniciar actividades fisicas para ayudar a
perder peso y corregir un posible sindrome
metabdlico, evitar los traumatismos articulares,
son todas medidas preventivas que deben ser
abordadas en la primera consulta.

18 #. OA HP Pain Management Effects and Evidence

Education and self- O et
management
OA-hip/knee, OA-knee.
OA-hand/wrist Orthotic gloves
OA-hand/wrist splints.
I OA-hip Insoles
OAknee Braces, taping, insoles
Sleeves, andages,
orthope:

°

OB
2
(:12]
o8

to i 4 et

OAknee

OA-general CBT, psychosocial, coping
OA-general, OA-hip/knee ~ Relaxation

OAknee Biofeedback
OA-hip/knee

Weight management
. > OA-knee

Psychological
interventions

@
2]

o
$

Lz

Multimodal treatment

oo

Py
OAknee Comprehensive physical therapy

OA-general of+ )
®

elele)
@

flel)

OB
flel)

D00

Oh-general, OAip/knee, OAkiee  +  BOD
General exercise OA-handarist, OA-hip o+ @8
On-foot/ankle + )
Oh-general, OA-knee v e8e
On-hip/inee o+ @8
on-hip o ®
Oh-general, OAhip/knee, OAknee  +  BOD
OA-handurist o+ @8

OA-hip + oD

Aerobic exercise

Strength and resistance

OA-general, OA-knee o/+ @t OB
Tai Chi, yoga, qigong, whole body
vibration OA-hand/wrist + @

OA-hip/knee o/+ o0

19 ® . OA HP Pain Management Effects and Evidence (cont)

Action on pain
to improve
patient QOL
and facilitate
physical
activity to
reduce
consequences
of sedentary

Mandatory to
consider the
whole patient!

Education is at
core of

management®

Geenen %t l. Amnls Rheum Dis 2018:77:797-607.

20 §'© Management of Patients With OA (cont)

Entre los ejercicios que se deben fomentar estan
caminar, fortalecer los musculos, hacer ejercicios
propioceptivos, ejercicios acudticos, y ejercicios de
mente-cuerpo. Los programas de educacién y
autogestion han demostrado su utilidad en esta
patologia. Por ultimo, en algunos pacientes que
sienten inestabilidad en la rodilla, la abrazadera
femoral de la tibia puede ayudar a la estabilidad
del paciente.

A continuacidn, se presentan los diferentes niveles
de prueba de la eficacia de estas medidas no
farmacoldgicas seguin la metodologia de la
medicina conjunta basada en pruebas. Encontrara
educacion y autogestion, diferentes ortopedias,
pérdida de peso y relajacion, por ejemplo.

Con respecto al ejercicio, es evidente que el
ejercicio en general, el ejercicio aerdbico y el
entrenamiento de fuerza son claramente eficaces
para controlar los sintomas.

Asi pues, mediante la combinacion de medidas
farmacoldgicas y no farmacoldgicas, se debe poder
reducir el nivel de dolor con el fin de facilitar la
practica del ejercicio fisico. Por si mismos, estos
tendran un efecto beneficioso sobre la OA, pero
también ayudaran a combatir el sedentarismo que
estd en la raiz de muchas otras enfermedades
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crénicas que reducen la calidad y la esperanza de
vida.

21 #' A Vicious Cycle of Physical Inactivity and/or
Sedentary Lifestyle and Systemic Dysfunction

Physical inactivity/
sedentary lifestyle

La inactividad fisica y el comportamiento
sedentario conducen a una disfuncidn sistémica y
al agravamiento de los sintomas. Estos sintomas
predisponen al paciente a un estilo de vida mas
sedentario. Esto tiene muchas consecuencias
negativas, en términos de calidad de vida, debido a
un mayor riesgo de depresion, distanciamiento del
esfuerzo, alteraciones metabdlicas. En conjunto,
existe un circulo vicioso de OA, que conduce a la
inactividad fisica y al sedentarismo, lo que
aumenta los sintomas de la OA.

22 . OARSI Guidelines 2019

Patient-Centered?

Por consiguiente, es esencial que en las
recomendaciones para el tratamiento de la OA se
tenga en cuenta este aspecto del tratamiento
personalizado, ya que cada paciente es diferente.
Deben tener en cuenta especialmente el historial y
las comorbilidades del paciente. Las
recomendaciones mas recientes de la OARSI han
tratado de tener esto en cuenta. Sin entrar en los
detalles de esta diapositiva tan completa, se puede
ver a la derecha el algoritmo a seguir, segun la
respuesta al tratamiento en cada etapa.

Este algoritmo se basa inicialmente en una
evaluacidn inicial para identificar la localizacién de
la OA, las comorbilidades, la intensidad de los
diferentes sintomas y el estado emocional y
ambiental. Las opciones terapéuticas se hacen
basdandose en diferentes niveles, denominados
Nivel 1A, 1B, o 2.

23 #' 2019 OARSI Recommendations for the Management
1+ of Knee OA

cox2 nhibitors
PRI 1ACS, 1AHA

Aqui se ven las definiciones de estos niveles, que
se adaptan en funcidén de la presencia de
diferentes comorbilidades, como las
gastrointestinales, las cardiovasculares, la
existencia de un fondo de fragilidad o depresivo, o
sujeto a un dolor generalizado. Estas
recomendaciones son, por supuesto, mas
complicadas de sintetizar que otras simples. Pero
tienen la ventaja de estar mas cerca de una
medicina personalizada, por lo tanto mas util para
el médico en su practica diaria.
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24

Only One-Third of Patients With OA Report High

Satisfaction With Treatment?

satisfaction level was similar across all classes of analgesics® surveyed

25

Quisiera concluir diciendo que, a pesar de todo, ni
los médicos ni los pacientes estan satisfechos con
los tratamientos utilizados en la osteoartritis, como
lo demuestra esta encuesta, realizada en varios
paises europeos. Al final, solo un tercio de los
pacientes estan realmente satisfechos, lo que es
muy bajo.

20% of Patients Report Long-Term Chronic Pain After
Knee Replacement

26

Desafortunadamente, el reemplazo total de rodilla
no es la panacea. Este es un analisis de varios
estudios prospectivos en pacientes que han sido
sometidos a una cirugia de protesis total de rodilla.
Muestra que la proporcion de personas con un
resultado desfavorable de dolor a largo plazo vario
de alrededor del 10 por ciento al 34 por ciento
después del reemplazo de rodilla. En los estudios
de mejor calidad, se informé de un resultado de
dolor desfavorable en alrededor del 20 por ciento
de los pacientes después del reemplazo de rodilla.
AUn no conocemos los determinantes de los
buenos y malos resultados.

. Take-Home Messages

« There is no cure for OA

« All international recommendations on the management of
knee/hip OA point out the value of mixing nonpharmacologic
and pharmacologic treatments

« Although several symptomatic drugs are on the market for
treating the symptoms of OA (i.e., acetaminophen, NSAIDs,
opioids, IACS, 1AHA), the unmet needs remain high for a
majority of the patients

« There is an urgent need to identify new innovative treatments
for OA

Estos son mis mensajes para llevar a casa. No hay
cura para la osteoartritis. Todas las
recomendaciones internacionales sobre el
tratamiento de la OA de rodilla o cadera, senalan el
valor de mezclar tratamientos no farmacolégicos
con los farmacolégicos. Aunque hay varios
medicamentos sintomaticos en el mercado para
tratar los sintomas de la OA, como el paracetamol,
los NSAID, los opiaceos, los corticosteroides
intraarticulares o el acido hialurénico
intraarticular, las necesidades no satisfechas
siguen siendo elevadas para la mayoria de los
pacientes.

Asi que hay una necesidad urgente de identificar
nuevos tratamientos innovadores para la OA.

Gracias por su atencion.
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