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.
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Protocolos de Investigación Clínica
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• Sanofi



Temario.

.

• Epidemiología

• Patogenia

• Manejo



Temario.

.

• Epidemiología

• Patogenia

• Manejo



GBD Osteoarthritis Collaborators, Lancet Rheumatol 2023; 5: e 508-22

Estimación de Prevalencia OA 2020, 204 países.

Mayores de 30 años

OA sintomática, confirmada Rx en 42 países

Severidad por índice WOMAC 

• Inicia a los 40 años / > edad

• 7.6%  población mundial  (95% UI 6.8-8.4) 

• 595    millones personas  (95% UI 535-656)

• Mujeres   8.059/100.000  (95% UI 7252-8868)

• Hombres 5.780/100.000  (95% UI 5218-6342)

 

• 255/100.000 (119-557) YLDs

• 14° causa YLDs / 7° causa YLDs > 70 años

Prevalencia global de OA por sexo y edad 2020.

 

The Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME)



GBD Osteoarthritis Collaborators, Lancet Rheumatol 2023; 5: e 508-22

Prevalencia estandarizada por edad y sitio anatómico/100.000 personas.



Estimación de Prevalencia OA: 1990 > 2020 > 2050

Compara prevalencia 1990 > 2020

• OA Global    +132%

• YLDs            + 9.5%

Proyección 2020 > 2050

• 642 (95% UI 574-722) millones personas

• OA Rodilla   + 78.6% (95% UI  59-90)

• OA Cadera  + 74.9% (95% UI  59-90) 

• OA Mano     + 48.6% (95% UI 58-105)

Prevalencia global de OA por sexo y edad 2020.

 

GBD Osteoarthritis Collaborators, Lancet Rheumatol 2023; 5: e 508-22



Estimación de Prevalencia OA 2020, 204 países

Factores de Riesgo para OA …

Influencia IMC > 25

• 1990    19.1% (-1.3 - 30.2)

• 2020     20.4% (-1.7 - 36.6)

• Hombres      19.3% (-1.7 - 37.7)

• Mujeres        21.1% (-1.8 - 37.7)

• LATAM sur  27.9% (-2.4 - 47.7)

Fernando Botero (1932- 2023)

GBD Osteoarthritis Collaborators, Lancet Rheumatol 2023; 5: e 508-22



Sobrepeso + Obesidad: 74.2%

https://www.minsal.cl/wp-content/uploads/2017/11/ENS-2016-17_PRIMEROS-RESULTADOS.pdf



GBD Osteoarthritis Collaborators, Lancet Rheumatol 2023; 5: e 508-22

Prevalencia estandarizada por edad y sitio anatómico/100.000 personas.

Chile

+9.5% +72%



  Población de Chile 2017:

    General 17.574.003

    > 15 años 14.050.253

  Autorreporte OA

   OA Rodilla   5.7%   800.864

   OA Cadera  3.1%   435.558

https://www.minsal.cl/wp-content/uploads/2017/11/ENS-2016-17_PRIMEROS-RESULTADOS.pdf

https://www.ine.gob.cl/estadisticas/sociales/censos-de-poblacion-y-vivienda/censo-de-poblacion-y-vivienda



https://www.supersalud.gob.cl/documentacion/666/w3-article-22636.html

12.  Artrosis de Cadera Severa que requiere Prótesis, 2005             57.567

41. Tratamiento médico en personas de 55 años y más 

      con artrosis de cadera y/o rodilla, leve o moderada, 2008      1.014.862

Número de Casos Acumulados

 Jul 2005 a Sept 2023

(Estimación por GBD   1.337.000)

  (Estimación por ENS   1.236.422) 

1.072.429



 GES y Artrosis.                              
 

                                                                        Prestaciones a 09/2023

 Problema de Salud 12.  GES 2005 Fonasa Isapres

 Artrosis de Cadera Severa que requiere Prótesis 51.335 4.232

 Problema de Salud 41. GES 2008 Fonasa Isapres

Tratamiento médico en personas de 55 años y más 

con artrosis de cadera y/o rodilla, leve o moderada.

976.390 38.472

https://www.superdesalud.gob.cl/difusion/665/w3-propertyvalue-1962.html#acordeonDocumentos

https://www.minsal.cl/wp-content/uploads/2021/05/Glosa-06-III-Trimestre-2022.pdf

 Garantías Vencidas 09/2022

Total

1824

312



Prevalencia 

(%)

Alteración de la Capacidad

Prevalencia (%)

Ninguna Leve Moderada Severa

Autorreporte de

 Artrosis de Rodilla
5.7% 1.8% 17% 31.5% 49.7%

Autorreporte de       

 Artrosis de Cadera
3.1% 1.1% 18.7% 26.9% 53.4%

Ministerio de Salud. Informe Encuesta Nacional de Salud 2016-2017: Discapacidad. 

Santiago de Chile; 2018, 25p. Disponible en: https://goo.gl/oe2iVt

Autorreporte de Artrosis y Alteración de la Capacidad, ENS 2016-2017.



La Osteoartritis es una Enfermedad Grave, 2016.

• Alta prevalencia global

• Prevalencia y factores de riesgo en aumento

• Sin tratamiento curativo

• Significante impacto en YLDs

• Significante impacto, en y por, la comorbilidad

• Mayor riesgo de muerte prematura

• Pérdida de productividad, jubilación prematura

• Alto impacto económico en las personas y en la sociedad

• Historia natural sin remisión conocida

• Sin intervenciones que detengan la progresión

• Terapias actuales con poco efecto, con costos y efectos adversos serios

https://www.oarsi.org/education/oarsi-resources/oarsi-white-paper-oa-serious-disease
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Yao Q. Signal Transduct Target Ther 2023; 8: 1-31.

Copyright. ACR Rheumatology Image Library

Artrosis

“Uso y Desgaste”



Yao Q. Signal Transduct Target Ther 2023; 8: 1-31.

Berenbaum F. Postgraduate Medicine 2020, DOI: 10.1080/00325481.



Yao Q. Signal Transduct Target Ther 2023; 8: 1-31..



Yao Q. Signal Transduct Target Ther 2023; 8: 1-31.

Estrés Oxidativo, Inflamación y Apoptosis



Yao Q. Signal Transduct Target Ther 2023; 8: 1-31.

Estrés Oxidativo  y Disfunción Mitocondrial 



Fernández M. Curr Opin Rheumatol 2022, 34:46–53 



Yao Q. Signal Transduct Target Ther 2023; 8: 1-31.

CKs Proinflamatorias > Metaloproteinasas



Yao Q. Signal Transduct Target Ther 2023; 8: 1-31.

Señal Wnt > Metaloproteinasas



Yao Q. Signal Transduct Target Ther 2023; 8: 1-31.

TGF-β y BMPs  > Smad > Runx-2

Metaloproteinasas



Yao Q. Signal Transduct Target Ther 2023; 8: 1-31.

Múltiples Vías > Daño Tisular



Yao Q. Signal Transduct Target Ther 2023; 8: 1-31.



Yao Q. Signal Transduct Target Ther 2023; 8: 1-31.

Sanchez E. Nature 2022; 18: 258-274.

Sinovitis > Daño Tisular



Yao Q. Signal Transduct Target Ther 2023; 8: 1-31.

Sanchez E. Nature 2022; 18: 258-274.

Factores de Riesgo de Sinovitis



Zhuo Q. Nat. Rev. Rheumatol. 2012; 8; 729-737.

Pragasam S, Current Obesity Reports. 2023; 12:308–331.

• Leptina

• Adiponectina

• Visfatina

• Resistina

• Quimerina

• Lipocalina-2

• Apelina

• Serpina

• IGF-1

• TGB-β

• PGE2

• MMPs

• IL-1 β

• IL-6

• TNFα



Chisari E. PLoS ONE 2021; 16: 1-16. 



Rahman s. Curr Rheumatol Rep. 2023 Sep 1. doi: 10.1007/s11926-023-01108-7

• Sensibilización periférica

• Sensibilización central
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Heungdeok K. Ther Adv Musculoskelet Dis. 2022 Dec 7;14:1759720X221085952.

• No farmacológico

• Sintomático

• DMOADs

• VAS

• WOMAC

• AIMS

• HAQ-DI

• KOOS

• OKS

• IKDC

• LAI

• OARSI

• SF-36



WOMAC y SF36

• SSD    Diferencia Mínima Detectable

• MCID  Diferencia Mínima Clínicamente Importante: 12%

• SZ      Tamaño de Muestra Mínimo: N = 300

Angst F. Arthritis Care & Research 2001; 45: 384–391.



Dell’Isola. BMC Musculoskeletal Disorders 2016; 17: 425-437. 

Yao Q. Signal Transduct Target Ther 2023; 8: 1-31.

Fenotipos Clínicos en Artrosis de Rodilla

1. Dolor crónico con sensibilización central

2. Predominante daño de hueso y cartílago

3. Sobrecarga mecánica

4. Inflamatorio

5. Síndrome metabólico

6. Enfermedad articular mínima

24 estudios 6/72 fenotipos.



Li S. Ther Adv Musculokelet Dis 2023; 15: 1-24.

Sinovitis
Cartílago

Hueso

Subcondral



Factor de Crecimiento de Fibroblastos 18 (FGF18)

Li S. Ther Adv Musculokelet Dis 2023; 15: 1-24.

Hochberg M. Jama 2019; 322: 1363-1370 

Cartílago



Factor de Crecimiento de Fibroblastos 18 (FGF18)

FGF18 recombinante humano / Sprifermin

Proliferación de Condrocitos y < / > Matriz Extracelular  
 

• NCT 00911469. Fase 1

• NCT 01033994. Fase 2

• NCT 01919164. Fase 3

Estudio FORWARD

Fase 2. RTC 549 pac. 30-100 mcg IA, c/6-12 m x 2 años

• Grosor cartílago FT/RNM. 

     100 mcg c/6 m    > 0.05 mm *

     100 mcg c/12 m  > 0.04 mm *

• WOMAC             n.s.

• CL: Significado clínico incierto

Li S. Ther Adv Musculokelet Dis 2023; 15: 1-24.

Hochberg M. Jama 2019; 322: 1363-1370 

Cartílago



Inhibición de Proteinasas

Inhibición MMP-13

PG-116800 

• NCT 00041756. Fase 2: Toxicidad

BAY 12-9566 

• RCT Fase 2: Mejora turnover proteoglicanos

Inhibición ADAMTSs

GLPG 1972/S201086 

• NCT 03595618. Fase 2, completado 2020 ?
 

AG523

• NCT 00427687. Fase 1 …Suspendido

• NCT 00454298. Fase 1 …Supendido

M6495 / Ac Mb

• NCT 03583346. Fase 1 ... ?

Li S. Ther Adv Musculokelet Dis 2023; 15: 1-24.

Cartílago



Inhibición de Señal Wnt

Lorecivivint 
Inhibición transcripcional de Wnt

(LOR SM 04690)

• NCT 02095548 Fase 2. 2015 *

• NCT 02536833 Fase 2. 2017 n.s.

• NCT 03122860 Fase 2. 2021 *

• NCT 03928184 Fase 3. 2021 … ?

Li S. Ther Adv Musculokelet Dis 2023; 15: 1-24.

Cartílago



Lane M. ACR Open Rheumatology. 2024; 6: 43–51.

Inhibición de Señal Wnt



Modulación AMPK

Metformina
Activación AMP - Protein Kinasa 

• RCT Pacientes OA y DM2.         MTF+COX2i v/s PBO x10 años

       N = 968. PTC/PTR       HR 0.742 (95% CI 0.60-0.92) p = 0.005

• RCT Pacientes DM2 y OA.              MFT v/s PBO x4 años

       N = 40.694. PTC/PTR  HR 0.70 (95% CI 0.60-0.81) P = 0.0001

• NCT 04767841 …

• NCT 05034029 …

Cartílago

•. 2018 Jan 31;13(1):e0191242. 

Li S. Ther Adv Musculokelet Dis 2023; 15: 1-24.

Lu C. PLoS One 2018; 13: e0191242.

Zhu Z. CMAJ 2022; 194: 1672-1684.



Plasma Rico en Plaquetas (hPRP).

hPRP

Factores de crecimiento y citokinas gránulos αPLQ

RESTORE / Australia. hPRP Comercial, Regen Lab.

 ACTRN 12617000853347
 

•  RTC N = 288, KOA KL 2-3, 62 años, IA x3. 12m

• Dolor y Grosor RNM: n.s.

• 29/31 Objetivos 2°: n.s.

 
Li S. Ther Adv Musculokelet Dis 2023; 15: 1-24.

Bennell K. Jama 2021; 326: 2021-2030.

Cartílago



Plasma Rico en Plaquetas (hPRP).

hPRP

Factores de crecimiento y citokinas gránulos αPLQ

PRISMA / Holanda. hPRP Comercial, Arthrex 

NTR 7261

• RTC N = 100, OA Tibiotalar, 55 años, IA x2. 

• Dolor y Función: n.s.

 
Li S. Ther Adv Musculokelet Dis 2023; 15: 1-24.

Paget L. Jama 2021; 326: 1795-1605.

Cartílago



DMOAD Dirigidos a la Sinovitis

Diacereína
Inhibición de IL-1

Cochrane Database of Systematic Reviews

10/40 RCT. 2.210 px. OA, 59 años.

Conclusiones:

- Evidencia de baja calidad

- Pequeño beneficio en dolor

- Pequeño beneficio en espacio cadera, no en rodilla

- EA frecuente: diarrea 

Fidelix T. Cochrane Database Syst Rev. 2014; 2: CD005117.

Li S. Ther Adv Musculokelet Dis 2023; 15: 1-24.

Sinovitis



Inhibición de IL-1

Gevokizumab

•  NCT01683396. Fase 2

•  NCT01882491. Fase 2

AMG 108

•  NCT 00110942. Fase 2

Lutikizumab

•  NCT02087904. Fase 2

•  NCT02384538

Anakinra

•  NCT00110916. Fase 2

Canakinumab

•  NCT01160822. Fase 2

Diacereína

•  NCT02688400. Fase 3

n.s.

Li S. Ther Adv Musculokelet Dis 2023; 15: 1-24.

Sinovitis DMOAD Dirigidos a la Sinovitis



DMOAD Dirigidos a la Sinovitis

Inhibición de TNF-α

Adalimumab

•  NCT 00296894. Fase 2

•  ACTRN 126162000791831. Fase 2

Etanercpt

• NTR 1192. Fase 2

Infliximab

•  NCT 001144143.Fase 4

n.s.

Li S. Ther Adv Musculokelet Dis 2023; 15: 1-24.

Sinovitis



DMOAD Dirigidos a la Sinovitis

Cúrcuma longa L. / Curcumina / Tumeric

Bloqueo NF-KB en condrocitos

• NCT 02409381. Fase 4

• NCT 04500210. Fase 3

• NCT 00792818. Fase 3

• NCT 00992004. Fase 2

 

Li S. Ther Adv Musculokelet Dis 2023; 15: 1-24.

Koroljevic Z Rheumatol Int 2023; 43: 589-616.

Conclusión: 1000 – 2000 mg/d …

Sinovitis

RS 20 estudios



Zeng L. Bioscience Reports 2021; 41: BSR 20210817

Conclusion: Curcuma longa extract and curcumin may be

a safer and effective supplement for OA patients. It is

recommended to use Curcuma longa extract and curcumin

supplement for OA patients for more than 12 weeks

15/22 RCT,  N = 1.612 OA

VAS

WOMAC Pain WOMAC Function



43 RCT,  N = 9.110, CS v/s PBO, KOA, 3a. 

Singh JA. Cochrane Database of Systematic Reviews 2015, Issue 1. Art. No.: CD005614

Authors' conclusions:

A review of randomized trials of mostly low quality reveals that chondroitin 

(alone or in combination with glucosamine) was better than placebo in improving 

pain in participants with osteoarthritis in short-term studies. 



Meng Z. Archives of Orthopaedic and Trauma Surgery (2023) 143:409–421

8/214 RCT, N=3793, KOA, WOMAC.

GS+CS  v/s  PBO, GS, CS, AINES

MCID - 6.98 (95% CI 22,3-1.8) p=0.02

*

*



Simental M. Int J Rheum Dis. 2019; 22: 1607–1615.

VAS

Lequesne Index

5/9 RCT,  N = 1095, KOA/HOA, 

300-600 mg/d,  3m-3a, 1997-2014.

Conclusion: Results of this meta‐analysis suggest 

a beneficial effect of ASU treatment in symptomatic 

Knee OA but not in Hip OA

  ¿ Dr.   …y el extracto de palta y soya sirve  ?



García J. International Orthopaedics 2019; 43: 531–538.

5/48 RCT, N=519, 48 sem, 2009-2016.

WOMAC Index

WOMAC 

  ¿ Dr.  … y el colágeno sirve ?

Conclusion The results of this meta-analysis showed that

collagen is effective in improving OA symptoms by the

decrease of both total WOMAC index and VAS score.



RS y MTA. 6 RCT, N=842, OA 2012-2020.

Singh A. Korean J Intern Med 2022;37:210-221

¿ … y si probamos con hidroxicloroquina?

n.s.

n.s.

Diferencia en el Dolor

Diferencia en la Función

OA TREAT. RCT N = 72. OA Erosiva Manos, 1a.

Diferencia en el Dolor y Función

Detert J. Trials 2014, 15: 412-1425. 

Kedor C. RMD Open 2021; 7: 1-20.



Singh A. Clinical Rheumatology 2023; 42: 889–902

RS y MTA. 9 RCT, N=847, 2002-2021

Incidencia acumulativa TKR/THR

HR:  0.69 (95% CI 0.51 - 0.95)

n.s.

n.s.

Heijman M. Ann Intern Med. 2023; 176: 737-742.

Diferencia en el Dolor

Diferencia en la Función

¿ … y si probamos con colchicina?

RCT. LoDoCo2, N = 5522 CD px, 2014-2020



Gregori D. JAMA. 2018; 320: 2564-2579.

47 RCT, 37 Rx > 12 meses, N = 22.037

CONCLUSIONS: In this systematic review and network 

meta-analysis of patients with knee osteoarthritis and at 

least 12 months of follow-up, there was uncertainty around 

the estimates of effect size for change in pain

*

*



Bannuru R. Osteoarthritis Cartilage. 2019; 27: 1578-1589.

Fernandes L. Ann Rheum Dis. 2013;72: 1125-1135.

Rausch A, Ann Rheum Dis. 2018; 7: 1251-1260.

Kloppenburg M. Ann Rheum Dis. 2019 Jan; 78: 16-24.

2019

2018

2018

2013



Físicas

   Psicosocial

Farmacológicas



Kolasinski S. Arthritis & Rheumatology 2020; 72: 220–233.



Better Management of Patients With Osteoarthritis.
BOA Registry, 38.030 px, 12 meses,  Suecia. 

Dell’Isolla A. Arthritis Care & Research 2020; 72 :201–207. 



Conclusiones.

.

• La OA es una enfermedad frecuente, en rápido aumento, y grave

• Sobrepeso y obesidad son condicionantes importantes de OA

• La patogenia es compleja y multifactorial

• Existen diferentes perfiles patogénicos/clínicos de OA

• La estrategia de educación y ejercicio tiene buenos resultados

• Los tratamientos sintomáticos son insuficientes

• Los tratamientos DMOADs en uso poseen un efecto limitado

• Existen varias nuevas terapias, aún en estudio



Conclusiones.

.



Gracias … 
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