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1. Artrosi: la patologia articular més freguent

Clinicament: Dolor, rigidesa i perdua de funcio
Anatomicament: Perdua del volum del cartilag
Factors de risc: Obesitat, traumatismes, displasies, professio |
historia familiar
Prevalenca:
- Afecta al 4% de la poblacio
Troballes radiologiques:
Des de 1% a < 30 anys
fins a 50% a > 60 anys
Maluc i genoll:
— 112va causa de discapacitat
Cost de les prescripcions:
— 20% del cost total



Visual analogue scale
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0 2 4 6 8 10
No hurt Hurts Hurts Hurts Hurts Hurts
little bit little more even more whole lot  worst



Propiedades métricas del cuestionario WOMAC 615

¢, Cuanto dolor tiene... i 0 | Peso Bastante ‘ Mucho
w- ...al andar por un terreno llano? 0 2 3 4
w2 ...al subir o bajat escaleras... [¢] 2 3 4
w3 ...por la noche en la cama? [¢] 2 3 4
w4 ...al estar sentado o tumabo? 0 2 3 4
w5 ..al estar de pie? 0 2 3 4

descansando?

item ¢ Cuanta rigidez nota Ninguno Mucho Muchisimo
W6 ...después de despertarse por
la mafiana? 0 2 8 4
w7 ...durante el reste del dia después de estar
i sentado, tumbado o 0 2 3 4

;,Qué grado de dificultad tiene al... Ninguno Bastante | Mucho Muchisimo
w38 ...bajar escaleras? 0 2 3 4
we ...subir escaleras? [¢] 2 3 4
W-10 ...levantarse después de estar sentado? [¢] 2 3 4
W11 ...estar de pie? ] 2 3 4
W-12 ...agacharse para coger algo del suelo? [¢] 2 3 4
W13 ...andar por un terreno llano? ¢} 2 3 4
W-14 ...entrar y salir de un coche? 0 2 3 4
W-15 ...ir de compras? [¢] 2 3 4
W-16 ...ponerse las medias o los calcetines? 0 2 3 4
W17 ...levantarse de la cama? o] 2 3 4
W-18 ...quitarse las medias a los calcetines? [¢] 2 3 4
W-19 ..estar tumbado en la cama? 0 2 3 -
W-20 ...entrar y salid de la ducha/bafiera? 0 2 3, 4
W-21 ...estar sentado? 0 2 3 4
W-22 ...Sentarse y levantarse del retrete? 0 2 3 4
W-23 ...hacer tareas domesticas pesadas? 0 2 3 4
W24 ..hacer tareas domesticas ligeras? [¢] 2 3 <

Figura 1 Cuestionario WOMAC.




2. Objectius del tractament:
Millora del dolor i de la capacitat funcional

Medicacions orals:
— Paracetamol, AINEs
— Glucosamina & Condroitin
— Tramadol, Opiacis
— Diacereina, SAM, Doxiciclina
Tractaments topics:
— Herbes, Opiacis
Tractaments intra-articulars:
— Corticosteroides, Derivats de I'a. hialuronic
Metodes no farmacologics:
— Exercici, Estimulacié nerviosa electrica transcutania (7ENS),
Camps electromagnetics, Ultrasons , Aigles termals, Cirurgia

Cel-lules troncals (Stem cells)






3. Paracetamol en l'artrosi 2015

Efficacy and safety of paracetamol for spinal pain and
osteoarthritis: systematic review and meta-analysis
of randomised placebo controlled trials

Gustavo C Machado,! Chris G Maher,! Paulo H Ferreira,2 Marina B Pinheiro,?
Chung-Wei Christine Lin,' Richard O Day,*“ Andrew ] McLachlan,>® Manuela L Ferreijra®”

CONCLUSIONS

Paracetamol is ineffective in the treatment of low back
pain and provide
people with osteoarthritis. supportthe
reconsideration of recommendations to use
paracetamol for patients with low back pain and
osteoarthritis of the hip or knee in clinical practice
guidelines.

SYSTEMATIC REVIEW REGISTRATION
PROSPERO registration number CRD42013006367.




Table 5 | Summary of findings and quality of evidence assessment for outcomes classified as critical for clinical decision
making in patients with osteoarthritis randomised to paracetamol or placebo

Summary of findings Quality of evidence assessment (GRADE)

No of

patients Effect size* Study
Time point (trials)  (95% Cl) limitation Inconsistency Imprecision Quality Importance
Pain e
Immediate term 1686 (5) /3.3 (-5.8 tD—G.E}I\NDne None None High Critical
Short term 2355 (7) Q.?’ (=5.510 —1.9yhlnne None None High Critical
Disability o
Immediate term 1336 3) Aﬂé.ﬂ 10 2.6 None -1t None Moderate Critical
Short term 2354 (7) QQ (—4.9 to—ﬂy None None None High Critical
Adverse events (all short term) o
Any 4846 (9) 1.0(0.9t01.1) None -1t None Moderate Critical
Serious§ 4852 (7) 1.2(07to 2.0) None -1t None Moderate Critical
Drop outyl 3023(7) 1.2(0.9101.5) None None None High Critical
Liver** 1237 (3) 68 (1.91t0 ?’.@ None None None High Critical




Osteoarthritis (NICE CG177) February 2014
Next revision 2016

e Paracetamol
— Up to 3 g/day (less effective than NSAIDS)

— ALT/AST increased

e NSAIDs
— If pain is localized: topical
— If no respond with one may do well with another
— Cox-2 inhibitors: Celecoxib 200 mg/day
e Doses above have an increased cardiovascular risk
— AE:
e Increased risk of bleeding (inhibition of platelets)

e Gl insult: Decreased with PPI
e Renal insult: Renal VC, tubular necrosis, heart failure, blood pressure

e CV effects: heart failure, increased blood pressure (Naproxen
preferred)



e However, the Guideline Development Group (GDG)
would like to draw attention to the findings of the
evidence review on the effectiveness of paracetamol that
was presented in the consultation version of the
guideline:

e That review identified reduced effectiveness of
paracetamol in the management of osteoarthritis
compared with what was previously thought.



4. AINEs vs Paracetamol

DO/:10.1002/14651858.CD004257.pub2. 2008

15 assaigs (N:5986)
7 assaigs comparen paracetamol vs placebo
10 assaigs comparen paracetamol vs AINEs

Paracetamol: Canvi absolut de 4 punts (Escala 0 a 100),
significacidé clinica questionable

AINEs >> Placebo: millora del dolor, avaluacio global i capacitat
funcional

Seguretat: AINEs >> efectes indesitjables sobre tot Gl

— A l'artrosi amb dolor de moderat a greu els AINEs sOn més efectius
gue el paracetamol



5. Condroitin & Glucosamina

DOI:10.1002/14651858.CD005614.pub2. 2015

43 assaigs: Condroitin sol o en combinacio amb glucosamina
N:4962 vs 4148 placebo o control actiu.

La majoria en genoll, uns pocs a maluc i mans

Condroitin: Canvi absolut de 10 punts en escala de dolor (Escala
0 a 100) de 28 a 18 als 6 mesos; clinicament significatiu

Condroitin millora I'index de Lequesne (compost de dolor,
funciod 1 discapacitat) amb diferencia relativa de 8%; clinicament
significatiu

Condroitin redueix la perdua de I'espai inter-articular amb
diferencia relativa del 4,7%

No diferencies significatives en termes de Seguretat

— Condroitin (sol o en combinacié amb glucosamina) en malalts amb artrosi
és (estadisticament i clinicament) millor que el placebo, amb dades de
estudis de qualitat majoritariament baixa.



2\

MIOIVIEIS

Multicentre Osteoarthritis Intervention trial with Sysadoa

Ensayo clinico de no inferioridad para evaluar
la eficacia y seguridad de la combinacion de
Condroitin sulfato y Glucosamina frente a
Celecoxib en pacientes afectos de artrosis de
rodilla



OBJETIVO PRINCIPAL

= Mostrar que la combinacidn de
Condroitin sulfato + Glucosamina
tiene una eficacia comparable a la del
Celecoxib en la reduccion del dolor en
pacientes con artrosis de rodilla con
dolor moderado a severo después de 6
meses de tratamiento.



CE
n=302

Seguridad: 299

ITT:282

PP: 258

Seleccionados
n=763

Excluidos (n=157)

Aleatorizados
n=606

Excluidos (n=3)*
Sin consumo de medicacion

Excluidos (n=17)*

 Presentaban criteros exclusion (n=8)

* No cumplian criterios inclusion (n=3)

» Ausencia de medida post-basal para la
variable principal (n=6)

Excluidos (n=24)*

» Medicacién conc prohibida (n=5)

» Consumo en exceso de medicacion de
rescate (n=1)

* Hb1A > 8% (n=1)

* PA incontrolada (n=1)

e Cumplimiento <75 (n=16)

DIAGRAMA FLUJO PACIENTES ES

CS + GH
n=304

Seguridad:

304

ITT:286

PP: 264

Excluidos (n=0)

Excluidos (n=18)*

* Presentaban criteros exclusion (n=6)

* No cumplian criterios inclusiéon(n=3)

» Ausencia de medida post-basal para la
variable principal (n=9)

Excluidos (n=22)*

*Medicacion conc prohibida (n=3)
*Consumo en exceso de medicacion de
rescate(n=2)

» Cumplimiento < 75 (n=17)



Diferencia absoluta. WOMAC dolor (mm)
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VARIABLE PRINCIPAL
WOMAC DOLOR

M1 M2 M4 Mo
——CS+GLU
-=-CE
1 27.9%
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0
136.5% | = 1857
| 44.6% -188 -186,8
1 50.7% 1 50.4%

Modelo MMRM. Datos imputados en PP. 95 IC.



Diferencia absoluta. WOMAC Funciéon (mm)
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M1 M2 M4 M6
| 18.7% ——CS+GLU
2116 ~=-CE
3014 | 36.6%
27.1° -414,4
L 27.1% | 44.6%
-504,4
| 36.5% -489,1
.525 6
0
| 44.0% 6

Modelo MMRM. ADO en PP. 95 IC.




6. Tramadol

DO/:10.1002/14651858.CD005522.pub2. 2009

11 assaigs (N:1019) comparant tramadol or tramadol +
paracetamol vs placebo o control actiu

Tramadol: canvi absolut de 8,5 punts (Escala de 0 a 100)

Tramadol >> placebo: 2,27 vegades més risc d’ Els
& 2,6 vegades mes risc d’EIl greus

1/8 pararan el tractament per Els

— Tramadol o tramadol/paracetamol disminueix la intensitat del
dolor, millora els simptomes i la funcionalitat. Els beneficis sén
petits & el risc d’El elevat



7. Opiacis orals o transdermics

DOI:10.1002/14651858.CD003115pub4. 2014

22 assaigs (N: 8275)

10 oxicodona oral - 4 buprenorfina transdermica
4 tapentadol oral - 3 codeina oral

2 morfina oral - 2 oximorfona oral

1 fentanil transdermic - 1 hidromorfona oral

Opiacis: Canvi absolut en dolor 7 punts (Escala de 0 a 100) &
en 0,6 unitats en la subescala de discapacitat de WOMAC (0-10)

No diferencies segons el tipus de opiaci

Opiacis >> control: RR de 1,49 per a qualsevol ElI & RR de 3,76
per discontinuacio per Els

— Petit benefici amb augment significatiu de risc d’efectes

indesitjables



10 assaigs (N:2210) comparant diacereina vs control
Disminucio de 8,5 punts en dolor (Escala 0 a 100) clinicament
no significativa

Diacereina: Diferencies no estadisticament no significatives en
funcionalitat o en alentiment de la reducci6 de I'espai
Interarticular

Meés Els que el placebo: diarrea (RR:3.53)

— El benefici simptomatic és minim. Episodis de diarrea greus i
anormalitats en la funcio hepatica en portat a la EMA a la retirada
del farmac a Europa



9. S-Adenosilmetionina

DO/:10.1002/14651858.CD007321.pub2. 2009

e 4 assaigs (N:656) comparant SAM vs placebo

e SAM: Canvi absolut en dolor de 4 punts (Escala O a 100)
e SAM >> Placebo: EIs RR 1,27 (95% IC 0.94 a 1.71)

— Revisid no concloent, limitada per la inclusio d’assaigs de mida
petita de qualitat gliestionable. Els efectes possibles serien en tot
cas petits. S6n necessaris mes estudis. Mentre tant no s’ha de
recomanar el seu Us.



10. Doxiciclina

DOI:10.1002/14651858.CD007323.pub3. 2012

2 assaigs (N:663) comparant doxiciclina vs placebo

Doxiciclina: Canvi absolut en dolor: 1 punt (Escala de 0 a 100)
& 0,2 punts en la subescala de discapacitat WOMAC (0 — 10)

Doxiciclina: -0.15 mm en la disminucio de I'espai interarticular
en un assaig

Meés participants en doxiciclina que placebo van abandonar per
Els

— El benefici simptomatic €s minim o no existent , mentre que el
benefici en la disminucié de I'espai interarticular es clinicament
irrellevant, amb problemes de seguretat afegits.
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