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Moderador
Notas de la presentación
Buenos días

Quisiera en primer lugar dar las gracias al comité científico y en denfinitiva a todos los que me han permitido poder estar aquí en esta reunión

Bueno… como dice el título vamos a hablar de fármacos anti-neurogénicos y antiangiogénicos para el tratamiento de la artrosis
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Fisiopatología

Moderador
Notas de la presentación

Como son fármacos nuevos, tan nuevos que todavia no los hemos estrenado (no están todavía disponibles en el mercado), tenemos que hablar primero de la implicación de determinadas moléculas en los síntomas y la evolución del proceso artrósico



Servei de Reumatologia

Hospital del MAR

Fisiopatología

• La percepción del dolor está mediada por diferentes receptores que se encuentran a nivel de membrana de las neuronas
nociceptivas.

• Estos receptores están especializados por estímulos o ligandos:

• Existen mecanismos de regulación de la expresión de estos receptores  y  de su respuesta a los estímulos.

Moderador
Notas de la presentación
Vamos hablar primero del NGF el (neuronal growth factor/ factor de crecimiento neuronal)

La precepción que tenemos del dolor viene mediada por diferentes receptores que se encuentran situados a nivel de la membrana de las neuronas nociceptivas

Estos receptores están especializados para cada uno de los estímulos o en ocasiones ligandos (estímulos químicos, estímulos térmicos, estímulos mecànicso etc)

Existen mecanismos de regulación de la expresión de estos receptores y de su respuesta a estímulos y en esta regulación es donde tendrá algo que decir el NGF
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Fisiopatología

v Nerve Growth Factor (NGF): factor de crecimiento que pertenece a la familia de las neurotrofinas.

v Descubierto en la década de los 50 como factor que promueve el crecimiento y diferenciación de las neuronas.

v Las neurotrofinas actúan uniéndose a dos tipos de receptores celulares: 
• P75: receptor neurotrofina
• Familia de receptores tirosina kinasa: son específicos de neurotrofina: NGF, trkA; BDNF,trkB; NT-3, trkC; and NT-

4/5, trkB. 

Chao, M. V. (2003). Neurotrophins and their receptors: A convergence point for many signalling pathways. 
Nature Reviews Neuroscience, 4(4), 299–309. doi:10.1038/nrn1078 

Moderador
Notas de la presentación
Cada receptor activa activa varias vías de transducción de señales, pero además, la interacción de los receptores (dos homodímeros de cada receptor formándo un heterotetrámero) conlleva a un incremento en la afinidad de las neurotrofinas a los receptores

xxx

El NGF pertenece a las neurotrofinas una familia de proteinas presentes en los diferentes tejidos de la articulación

El NGF fue descubierto en la década de los 50 como factor que promueve el crecimiento y diferenciación de las neuronas sensoriales y del sistema nervioso simpático

El NGF se une a dos tipos de receptores, el P75 y a un tipo de receptor tirosin cinasa que es el Trk A

Cada recepor activa varias vías de transducción de señales, pero además, la interacción de los receptores (dos homodímeros de cada receptor formándo un heterotetrámero) provoca un incremento en la afinidad de las neurotrofinas por los receptores
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MASTOCITOS

Fisiopatología

v Rol NGF- trkA: 
• Embriogénesis: promover el crecimiento neuronal y la supervivencia. 
• Post natal: regular la sensibilidad del SNP a los estímulos nocivos

v NGF : producido por tejidos periféricos tras un estímulo nocivo, como resultado a la producción de citoquinas (TNF-α, 
IL-1β…)

v trkA: receptor en  diferentes tipos celulares- múltiples efectos moduladores, principalmente en:  axones aferentes y 
mastocitos.

Chang DS et al (2016) Anti-nerve growth factor in pain management: current evidence. J Pain Res. 2016 Jun 
8;9:373-8

Moderador
Notas de la presentación
La unión de NGF a los receptores trkA ubicados en los mastocitos provoca la liberación de mediadores inflamatorios como la histamina, la serotonina o la 5-hidroxitriptamina (5-HT), protones y el propio NGF, lo que da como resultado un circuito de retroalimentación positiva  Por lo tanto, La señalización del NGF no solo aumenta la expresión de los receptores nociceptivos periféricos y los neurotransmisores pronociceptivos ubicados centralmente, sino que también sensibiliza a las neuronas nociceptivas adyacentes en respuesta a la inflamación.

xxxx

La unión de NGF a su receptor promueve en la embiogénesis el crecimiento y supervivencia de la neuronas y en la época post-natal regula la sensibilidad del sisitema nervioso periférico a los estímulos dolorosos

El NGF es producido por diferentes tejidos periféricos, incluidos los articulares como respuesta a la producción de citocinas (TNF alfa, IL 1 beta)

El TrkA  es un receptor que está presente en  diferentes tipos celulares realizando múltiples efectos moduladores, principalmente en: axones aferentes y mastocitos

Vamos a profundizar un poco más en el tema de los mastocitos:

Los diferentes tejidos articulares van a producir NGF en respuesta al estímulo de IL-!, TNF alfa etc. Este NGF actúa sobre los mastocitos procando la liberación de histamina, 5-hidroxitriptamina que estimularán la formación de más factores pro-inflamatorios y NGF que volverá a estimular al propio mastocito, cerrando así un círculo de inflamación y dolor
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GANGLIOS 
ESPINALES Fisiopatología

Chang DS et al (2016) Anti-nerve growth factor in pain management: current evidence. J Pain Res. 2016 Jun 
8;9:373-8

Moderador
Notas de la presentación
En los ganglios espinales tras la unión de NGF a trkA, el complejo NGF-trkA se internaliza y se transporta de forma retrógrada a los cuerpos celulares DRG, modulando  y/o aumentando la expresión de una variedad de receptores de la superficie celular involucrados en la nocicepción, incluidos los receptores de bradiquinina, los canales iónicos de detección de ácido (ASIC) 2/3, los canales de sodio, calcio y potasio controlados por voltaje y los receptores mecatransductores putativos así como el receptor TRPV1.
Además de este efecto local, el aumento de la señalización de TRPV1 y el aumento de la actividad de otros canales producen sensibilización periférica e hipersensibilidad al dolor. La señalización de NGF-trkA también conduce a cambios transcripcionales que resultan en el aumento de la expresión de la sustancia P (SP), de los neurotransmisores pronociceptivos, el péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) y el BDNF, lo que conduce a una sensibilización central.
Por lo tanto, la señalización del NGF por un lado aumenta la expresión de los receptores nociceptivos periféricos y los neurotransmisores pronociceptivos ubicados centralmente, y además también sensibiliza a las neuronas nociceptivas adyacentes en respuesta a la inflamación.

XXX 

En los ganglio espinales NGF se une a TrkA y el complejo se internaliza. 

Desde allí se aumenta la expresión de una gran variedad de receptores en la superficie celular. Así el aumento de TRPV1 y de otros canales produce  sensibilización periférica

Una vez internalizado el complejo también provoca cambios post-transcripcionales aumentando por ejemplo la expresión de Sustancia P que colabora a la sensibilización central 
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TANEZUMAB
Anticuerpo monoclonal IgG2 
humanizado (Fv murina, Fc humana

Pfizer y Eli Lilly

FASINUMAB
Anticuerpo recombinante monoclonal IgG4 
humano

Regeneron Pharmaceuticals y Teva Pharmaceutical
Industries Ltd. (NYSE y TASE: TEVA)

Fisiopatología

v Desarrollado de varios enfoques contra la vía del NGF y su efecto en el inicio y el mantenimiento del dolor. 

v Síntesis de Anticuerpos anti-NGF:  se unen con alta especificidad a NGF inhibiendo su unión a trkA y p75. 

Moderador
Notas de la presentación
Se han sintetizado tres anticuerpos contra el NGF: Tanezumab, Fulranumab y Fasinumab pero Fulranumab fue retirado por el latoratorio que lo desarrollaba (no se explicaron los motivos)

Asi que nos quedamos con dos.

Tanezumab que u Ac humanizado: una parte variable murina y un parte constante humana

Fasinumab es un Ac humano

Ambos bloquean NGF impidiendo que este se una a su receptor
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Anti NGF

Moderador
Notas de la presentación
Hablemos ahora del desarrollo clínico de los Anti NGF
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Ensayos Clínicos Tanezumab

Moderador
Notas de la presentación
Si hablamos de Tanezumab existen diversos ensayos clínicos (fases II y III) publicados en artículos científicos para valorar la eficacia y seguridad de la molécula, de los que hablaremos a continuación 
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Diseño del Estudio

Brown et al. Tanezumab Reduces Osteoarthritic Knee Pain: Results of Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Phase III trial. J Pain. 2012 Aug;13(8):790-8
Brown  et al. Tanezumab Reduces Osteoarthritic Hip Pain.: results of a randomized, double-blind, placebo-controlled phase III trial

Arthritis Rheum. 2013 Jul;65(7):1795-803.

Moderador
Notas de la presentación
El diseño de ambos estudios fue el mismo. Un periodo de lavado que duraba al menos 5 vidas medias del fármaco (mínimo 2 días), permitiendo únicamente rescates de paracetamol 500 mg. Dividieron el estudio en 4 ramas (placebo (que era el medio de solución del fármaco)/2,5/5/10), 

Los  endpoints co- primarios a las 16 semanas fueron WOMAC dolor y función y PGA 

Los estudios contemplaban una extensión oen-label des de las 16 a las 24 semanas

El estudió finalizó a las 32 semanas

.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tanezumab+Reduces+Osteoarthritic+Knee
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tanezumab+Reduces+Osteoarthritic+hip
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Tanezumab Reduces Osteoarthritic Knee/Hip Pain (Brown et al.)

Diagrama de flujo

Moderador
Notas de la presentación
Se randomizaron 697 pacientes para el estudio de rodilla y finalmente recibieron tto 690

No se lo muestro aquí pero para el estudio de cadera los randomizados fueron 627 y 621 recibieron tratamiento 

En todo momento se prestó atención por razones de seguridad a las pérdidas de seguimiento que mayoritariamente fueron debidas a efectos secundarios relacionados con el fármaco 



Servei de Reumatologia

Hospital del MAR

Características Basales de los Pacientes

RESULTADOS

Tanezumab Reduces Osteoarthritic Knee/Hip Pain (Brown et al.)

Knee

Moderador
Notas de la presentación
Aquí les muestro las características basales de los pacientes.

En ambos estudios la mayoría de los pacientes tenían de forma mayoritaria un grado de afectacón radiológica Kellgreen & Lawrence grado II-III

Los grupos ademas eran muy homogéneos
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Endpoints Primarios

Tanezumab Reduces Osteoarthritic Knee/Hip Pain (Brown et al.)

Rodilla                                                                                                   Cadera

Moderador
Notas de la presentación
Tanto en el estudio de rodilla como en el de cadera se observó a las 16 semanas un descenso significativo en las puntuaciones de WOMAC dolor, WOMAC función y opìnión del paciente en comparación a la basal
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Resultados

Tanezumab Reduces Osteoarthritic Knee/Hip Pain (Brown et al.)

Moderador
Notas de la presentación
Aquí tenemos los datos de la subescala WOMAC de dolor a las 24 semanas. Donde los grupos de fàrmaco obtuvieron diferencias significativas respecto a placebo desde las dos hasta las 24 semanas del estudio, tanto en cadera como en rodilla
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Tanezumab- Oxycodone

15Spiering et al. A phase III placebo- and oxycodone-controlled study of tanezumab in adults with 
osteoarthritis pain of the hip or knee. Pain. 2014 Nov;155(11):2432-3.

Doble-blind, randomized, placebo-controlled,                                                                                      
multicenter, parallel-group, 
phase III   study
n= 610 patients

Moderador
Notas de la presentación
Después de enfrentarse a placebo es lógico que a un fàrmaco de estas características se le exija una comparación con opioides

De este modo se diseñó este estudio fase III  doble ciego, randomizado de grupos paralelos

Los enfermos eran randomizados en 4 grupos: placebo, tanezumab 5 mg, Tanezumab 10 mg I Oxycodona 10-40 mg

Se les administraba el fármaco por via ev a las 1 y 8 semanas

Se evaluó la superioridad de tanezumab sobre placebo y la eficacia de tqnezumab vs oxicodonana a la semana 8
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Resultados

Spiering et al. A phase III placebo- and oxycodone-controlled study of tanezumab in adults with 
osteoarthritis pain of the hip or knee. Pain. 2014 Nov;155(11):2432-3.

Moderador
Notas de la presentación
Un estudio diseñado con 4 ramas: placebo, Tanezumab 5 mg / 10 mg y oxicodona 10-40/12h, con unos 150 pacientes en cada rama. Podemos observar un cambio de la línea de base de la subescala Wstern Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index Pain semanal en (A) la población con intención de tratar y (B) la población con intención de tratar modificada, donde ambas dosis de tanezumab son eficaces (p<0,001), estando el efecto de la oxicodona prácticamente en sintonía con el placebo (p0,7).
*SE error estandar

Xxxx

En el estudio se demostró la superioridad de tanezumab a ambas dosis frente a placeto y la eficacia de tanezumab frete a oxicodona

El efecto de la oxicodona fue similar a placebo
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Schnitzer et al. A systematic review of the efficacy and general safety of antibodies to NGF in the 

treatment of OA of the hip or knee. Osteoarthritis Cartilage. 2015 Jan;23 Suppl 1:S8-17.

Moderador
Notas de la presentación
Resultados de un metaanálisis sobre eficacia y seguridad realizado por TJ Schnitzer y JA Marks

There were two phase II studies of tanezumab (Lane et al. and Nagashima et al.) which demonstrated standardized effect sizes ranging from 0.31 to 0.94 with five different dose groups
(10 mg/kg, 25 mg/kg, 50 mg/kg, 100 mg/kg, and 200 mg/kg)
Se agruparon los ensayos clínicos de tanezumab según la dosis que recibían en los ensayos para poder homogeneizar los resultados. The two highest tanezumab dose groups (200 mg/kg and 100 mg/kg) could be combined as could the 3 lowest dose groups, and their comparison (combined high dose groups vs combined low dose groups) supported a significant group difference, P< 0.008. Both lower and higher dose subgroups were statistically significantly different from placebo (P < 0.001)

xxxxx
En esta revisión sistemática se demuestra que en los estudios fase II donde se utilizaban dosis bajas del fármaco el tamaño del efecto era de 0.33 y en los de dosis más altas el tamaño del efecto era de 0.73

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25527221
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Osteoarthrits and Cartilage (Schinitzer and Marks)

Moderador
Notas de la presentación
Resultados de un metaanálisis sobre eficacia y seguridad realizado por TJ Schnitzer y JA Marks
The 5 placebo-controlled phase III tanezumab studies evaluated a narrower dose range (2.5 mg, 5 mg, and 10 mg) and reported a correspondingly narrower range of standardized effect sizes, from
0.25 to 0.61, all being statistically significantly different from placebo (P < 0.001).

Xxxxx

En los esudios fase III las dosis más bajas se correpondían con un tamño del efecto de 0.40 y con las dosis más altas el tamaño del efecto era de 0.39
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Tanezumab: Diseño del Estudio

Efficacy and Safety of Subcutaneous Tanezumab for the Treatment of Osteoarthritis of the Hip ot Knee. (J 
Schintzer et al)

Doble-blind, randomized, placebo-controlled,                                                                                      

multicenter, parallel-group

n= 699 patients

Placebo                                     (n=232)

Tanezumab 2’5 mg--- 2’5 mg            (n=231)

Tanezumab 2’5 mg --- 5 mg           (n=233)

40 semanasSemanas
0                                                    8                                                     16                40

Tratamiento
WOMAC dolor
WOMAC función
PGA

Seguridad

Moderador
Notas de la presentación

Recientemente se han publicado parte de los datos de uno de los estudios pivotales con Tanezumab en pacientes con artrosis de rodilla y cadera

Corresponde a un abstract publicado en ACR Chicago 2018

Se randomizaron 699 pacientes. Tres  grupos : placebo, tanezumab 2.5 mg o tanezumab 2.5 mg la primera dosis y 5 mg la segunda

Se les dieron dos dosis de fármaco, en el momento basal y alas 8 semanas

Las medidas de desenlace fueron WOMAC dolor, WOMAC función y PGA a las 16 semanas comparando con los niveles basales

Entre las 16 y las 40 semans se realizó seguimiento para evaluar la seguridad.
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Resultados: Eficacia

20
Efficacy and Safety of Subcutaneous Tanezumab for the Treatment of Osteoarthritis of the Hip ot Knee. (J 

Schintzer et al)

Moderador
Notas de la presentación
Mejoría significativa del WOMAC dolor y función y la opinión global del pacienteen ambos grupos de tto 
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Resultados: Seguridad

21
Efficacy and Safety of Subcutaneous Tanezumab for the Treatment of Osteoarthritis of the Hip ot Knee. (J 

Schintzer et al)

Moderador
Notas de la presentación
Hubo relativamente pocos efectos secundarios y sobretodo menos paresias y artrosis rápidamente progresivas
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Fasinumab: Diseño del Estudio

Tiseo et al. Fasinumab (REGN475), an antibody against verve growth factor for the treatment of pain: 
Results from a double-blind, placebo-controlled exploratory study in osteoarthritis of the knee. Pain. 2014 

Jul;155(7):1245-52.

Doble-blind, randomized, placebo-controlled,                                                                                      

exploratory dose-ranging study

n= 217 patients

Placebo                                     (n=55)

Fasinumab 0,03 mg/kg           (n=54)

Fasinumab 0,1 mg/kg            (n=54)

Fasinumab 0,3 mg/kg            (n=54)

24 semanasSemanas
0                      1             2                        4                                          8                   10                                       16                                       20                          24

Dia 1
TTo

Dia 57
TTo

WOMAC
PGIC
SF-12

Moderador
Notas de la presentación
Fasinumab es la segunda de las moléculas de las que vamos a hablar
Este fue un estudio dose ranging, doble ciego randomizado contra placebo. Se randomizaron 217 pacientes (4 ramas de tto ev)
Los pacientes recibieron dos dosis de tratamiento
Aquí el objetivo primario fue seguridad. Objettivos secundarios dolor al andar, WOMAC dolor, función y rigidez
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Resultados

23
Fasinumab (REGN475), an antibody against verve growth factor for the treatment of pain: Results from a 

double-blind, placebo-controlled exploratory study in osteoarthritis of the knee (Tiseo et al.)

Moderador
Notas de la presentación
A las 16 semanas se obtuvieron mejorías en el dolor que experimentaba el paciente al andar y en el WOMAC total respecto a los valores iniciales a las 16 semanas
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Resultados

24
Fasinumab (REGN475), an antibody against verve growth factor for the treatment of pain: Results from a 

double-blind, placebo-controlled exploratory study in osteoarthritis of the knee (Tiseo et al.)

Moderador
Notas de la presentación
Las diferncias observadas en las medidas de desenlace tienden a son mayores para ls dosis de 0.1 y 0.3 mg/kg
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Fasinumab: Diseño del Estudio

Efficacy and Safety of Fasinumab for Osteoarthritic Pain in Patinets with Moderate to Severe
Osteoarthritis of the Knees or Hips (Maloney et al.)

Doble-blind, randomized, placebo-controlled

n= 490 patients

Placebo                                     

Fasinumab 1 mg    sc

Fasinumab 3 mg   sc

Fasinumab 6 mg    sc

16 semanasSemanas
0                      4                                                                   8                      12                                                                            16

Tratamiento

WOMAC
PGA

Fasinumab 9 mg    sc

Moderador
Notas de la presentación

Este es un abstract presentado en 2016 donde Fasinumab donde se realizó un estudio en pacientes con artrosis de cadera y rodilla
WOMAC dolor a las 16 semanas fue el end-point primario y WOMAC función y PGA fueron objetivos secundarios
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Resultados

• Eficacia y seguridad

26
Efficacy and Safety of Fasinumab for Osteoarthritic Pain in Patinets with Moderate to Severe

Osteoarthritis of the Knees or Hips (Maloney et al.)

Tratamiento Cambios WOMAC 
dolor respecto al 
inicio

Fractura por 
insuficiencia

Artrosis 
rápidamente 
progresiva

Placebo -2’25 1 0

Fasinumab 1 mg -3’35 (p≤0’05) 0 0

Fasinumab 3 mg -3’33 (p≤0’05) 2 1

Fasinumab 6 mg -3’03 (p≤0’05) 0 1

Fasinumab 9 mg -3’5 (p≤0’05) 4 1

Moderador
Notas de la presentación
Las 4 dosis utilizadas fueron eficaces para el control del dolor a las 16 semanas.
Los efectos reportados más frecuentes fueron nuevamente las artrálgias, seguido de parestesias e hipostesias, edemas etc  
Artrosis rápidamente progresiva enmuy pocos casos
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Efectos Adversos

27
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Efectos Adversos

Osteoarthrits and Cartilage (Schinitzer and Marks)

Moderador
Notas de la presentación
Pero al igual que todos los medicamenos, los anti NGF no están exentos de riesgo, y en una no despreciable cantidad los efectos adversos fueron causa de abandonar el tratameinto como se vio en la revisión sistemática de Schnitzer. 
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Efectos Adversos

ALTERACIONES NEUROLÓGICAS PERIFÉRICAS

Brown et al.

Ekman et al.

Moderador
Notas de la presentación
Uno de los efectos adversos más frecuentemente referido en todos los estudios son las alteraciones a nivel del sistema nervioso periférico, presentes en todos los grupos de tratamiento. Vemos dos ejemplos de los estudios de Brown et al y de Ekman, aunque es algo recurrente en todos los ensayos. En algunas ocasiones son de nueva aparición, y en otras, tras haberlo revisarlo, ya tenían pequeñas alteraciones al inicio del estudio que podrían haber progresado durante el estudio (STC, radiculopatía…). Estos síntomas llevaron a algunos pacientes a abandonar el estudio. En otras ocasiones se resolvieron en un plazo de entre 5-16 días.
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Efectos Adversos

OSTEONECROSIS

When Is Osteonecrosis Not Osteonecrosis? Adjudication of Reported Serious Adverse Joint Events in the
Tanezumab Clinical Develpoment Program (Hochberg).

Moderador
Notas de la presentación
Otro de los efectos adversos que se observaron en los estudios, y que llevó a la FDA a restringir su uso al dolor oncológico, fue la osteonecrosis. Un comité de adjudicación (formado por cirujanos ortopédicos, reumatólogos y patólogos ortopédicos) revisó los eventos en 249 de 386 pacientes con un informe del investivador como efecto adverso de osteonecrosis y/o artroplastia total de articulación. 
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Efectos Adversos

When Is Osteonecrosis Not Osteonecrosis? Adjudication of Reported Serious Adverse Joint Events in the
Tanezumab Clinical Develpoment Program (Hochberg).

OSTEONECROSIS

Moderador
Notas de la presentación
Una de las cosas que se observó es que un gran número de aquellas que habían sido informadas como ON en realidad se trataban de artrosis rápidamente progresivas o una progresión normal de su artrosis.
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Efectos Adversos

When Is Osteonecrosis Not Osteonecrosis? Adjudication of Reported Serious Adverse Joint Events in the
Tanezumab Clinical Develpoment Program (Hochberg).

OSTEONECROSIS

Moderador
Notas de la presentación
Se vio, tras hacer el análisis por dosis, que la dosis de 10 mg, en solitario o en combinación con AINE, era la que más frecuente producía la RPOA, sobre todo la tipo 2. Uno de los mecanismos propuestos para explicar este suceso es la artropatía neuropática, una enfermedad progresiva de las articulaciones causada por el daño del nervio resultando en la pérdida de capacidad de sentir dolor en la articulación, del mismo modo que una inestabilidad de la articulación. Pero al parecer ninguno de estos pacientes presentó pérdida de la sensibilidad protectora después del tto con Tanezumab, por lo que la teoría de la artropatía neuropática es poco probable (aunque no se puede descartar completamente con los datos de los que se disponen).
Otro de los mecanismos que se proponen en las artropatía analgésica, que es que pacientes con un excelente control del dolor sobreutilizan las articulaciones. Pero tampoco se hallaron diferencias en cuanto al dolor de aquellos pacientes que presentaron una artrosis rápidamente progresiva a los que presentaron una evolución normal, lo que hace pensar que este no es un papel principal en los hallazgos.
También se ha asociado al uso concomitante de AINE por mecanismos dependientes e independientes de prostaglandinas, como eventos trombóticos microvasculares y la inhibición de la reparación de microfracturas subcondrales.
Otro factor que puede influir es la calidad del hueso antes de iniciar el estudio.
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Efectos Adversos

When Is Osteonecrosis Not Osteonecrosis? Adjudication of Reported Serious Adverse Joint Events in the
Tanezumab Clinical Develpoment Program (Hochberg)

OSTEONECROSIS

Moderador
Notas de la presentación
Fue a partir de aquí cuando se decidió que en los ensayos la dosis de 10 mg dejaría de utilizarse.
Pero esto no es algo exclusivo de Tanezumab, sino que Hochberg en otros estudios describió el mismo proceso en las Fases I y II de Fulranumab, trastándose de un evento dosis-dependiente. También se ha descrito un caso de artrosis rápidamente progresiva en cada uno de los grupos de tratamiento con Fasinumab.
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Anti VEGF
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Fisiopatología

v El cartílago es un tejido avascular, no inervado y sin vasos linfáticos, debido a su composición y estructura. 

v Pierde estas características en situaciones:
• Fisiológicas: Durante el desarrollo, es imprescindible para  la inducción de la osificación del cartílago de la placa de 

crecimiento.
• En OA: un 60% de los pacientes OA presentan procesos de neovascularización con vasos que provienen del hueso 

subcondral y atraviesan la tidemark. 

v Un tercio de los pacientes con OA presentan procesos de neovascularización también en la membrana sinovial.

v La angiogénesis está asociada a la fisiopatología de la OA ya que:
• favorece la llegada de células mediadoras de inflamación 
• va acompañada de terminales nerviosas sensoriales y simpáticas
• Induce la osificación (formación de osteofitos)

Ashraf S, Walsh DA. (2008) Angiogenesis in osteoarthritis. Curr Opin Rheumatol; 20(5):573-80

Moderador
Notas de la presentación
Por lo tanto, la inhibición de la angiogénesis tiene un doble efecto positivo sobre la OA: por un lado disminuye las condiciones inflamatorias, al limitar la llegada de células y factores proinflamatorios, y por otro no induce la llegada de fibras sensoriales a la articulación, disminuyendo su nocicepción
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Fisiopatología

v La neovascularización es inducida por un desequilibrio entre 
factores pro y antiangiogénicos que provocan un incremento 
de VEGF.

v VEGF es una familia de proteínas conformada por 7 miembros:  
VEGF/VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E, VEGF-F y el 
factor de crecimiento placental (PIGF). 

v VEGF-A  es referida clásicamente como VEGF. 

v Se une a su receptor tirosin kinasa VEGFR-1 y VEGFR-2, aunque 
también se puede unir a Neuropilina-1 (receptor de las 
semaforinas)

Alvarez RH, et al. (2011). Bevacizumab treatment for advanced breast cancer. Oncologist. 2011;16(12):1684-
97 
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Fisiopatología

• Diferentes factores implicados en la OA inducen de manera indirecta la producción de VEGF:

Hamilton JL et al (2016) Targeting VEGF and Its Receptors for the Treatment of Osteoarthritis and
Associated Pain. J Bone Miner Res. ;31(5):911-204

Moderador
Notas de la presentación
Diferentes factores implicados en la OA inducen de manera indirecta la producción de VEGF: sobrecarga, hipoxia, citoquinas inflamatorias, NO, especies de oxígeno reactivo, factores de crecimiento, condrocitos hipertróficos y edad avanzada. Por relaiconarlos con el tema anterior, NBF también activa la expresión de VEGF.
VEGF actua no solo a nivel de inducción de angiogénesis en todos los tejidos presentes en la articulación, sino que también induce la expresión de proteasas y NO en el condrocito, mientras inhibe la expresión de Col-II y agrecano, favoreciendo la degradación del cartílago. Induce la activación de los osteoclastos, favoreciendo la formación de canales por donde pueden crecer las fibras vasculares y nerviosas; e induce la expresión de mediadores proinflamatorios en sinoviocitos A y B,  favoreciendo la aparición de sinovitis
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Fisiopatología

• Bevacizumab (también conocido  como  
Avastina)

• Anticuerpo monoclonal humanizado que 
reconoce VEGF.

• Es específico de VEGF-A 

• Su interacción con VEGF bloquea su 
acción sobre los receptores VEGFR-1 y 
VEGFR-2

Li W, et al. (2015) Vascular and Metabolic Implications of Novel Targeted Cancer Therapies: Focus on 
Kinase Inhibitors. J Am Coll Cardiol. 8;66(10):1160-78
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Bevacizumab

Bevacizumab, an anti-vascular endotelial growth factor antibody, inhibits osteoarthritis (Nagal et al.).

Moderador
Notas de la presentación
Estudio con un modelo animal (conejo con rotura del ligamento cruzado anterior inducida).
Study outline. This study comprised three experiments to assess the effects of bevacizumab in normal and rabbits with osteoarthritis (OA). Experiment 1: effects of bevacizumab treatment on normal articular cartilage, synovium, and subchondral bone were examined in 12 rabbits. Six normal (untreated) rabbits were given bevacizumab intravenously (iv) on day 1 and at 2 weeks (normal bevacizumab group, n = 12 knees), and the other six normal (untreated) rabbits were used as normal controls (normal group, n = 12 knees). All 12 rabbits were evaluated after 3 weeks to examine gene expression (normal bevacizumab group, n = 6 knees; normal group, n = 6 knees) and histology (normal bevacizumab group, n = 6 knees; normal group, n = 6 knees). Experiment 2: 20 rabbits were given bilateral anterior cruciate ligament transection (ACLT): 10 rabbits were given bevacizumab intravenously 1 week and 3 weeks after ACLT (OAB IV group), and 10 rabbits served as untreated OA controls (OA group). Rabbits were evaluated 4 weeks (n = 6 rabbits/group) and 12 weeks (n = 4 rabbits/group) after ACLT. Experiment 3: all rabbits were given unilateral knee ACLT. Intra-articular bevacizumab (25 mg) was injected 4 weeks after ACLT, then weekly until 7 weeks (OAB IA group). Intravenous bevacizumab (100 mg) was injected 4 and 6 weeks after ACLT (OAB IV group). Rabbits were evaluated 4, 6, and 12 weeks after ACLT. As the comparison, untreated unilateral ACLT rabbits were examined at the same times (OA group).



Servei de Reumatologia

Hospital del MAR

Bevacizumab

Moderador
Notas de la presentación
Primero, se evaluó la respuesta de la expresión génica y la histología de una articulación normal con tto con bevacizumab. Después, en un modelo con artrosis inducida, se usaron evaluaciones macroscópicas e histológicas y PCR para examinar la respuesta a bevacizumab iv (OAB IV) e intraarticular (OAB IA).
Histológicamente, el bevacizumab no tiene efectos negativos sobre una articulación normal. En los conejos con OA, presentaron una disminución de la degeneración del cartílago y menos formación de osteofitos y sinovitis comparado con el grupo control. La PCR demostró una menor expresión significativa de factores catabólicos en la sinovia del grupo tratado. En el cartílago articular, había una expresión mayor de agrecanos, colágeno tipo 2 y condromodulina.
Los cambios histológicos y el dolor (valorado por la movilidad) fue mejor en el grupo intraarticular que no endovenoso, a pesar incluso de que la dosis administrada intraarticular era la mitad que la iv.
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Bevacizumab
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Repositioning Bevacizumab: A Promising Therapeutic Strategy for Cartilage Regeneration (Lee et al.).

Moderador
Notas de la presentación
Revisión que recoge los diferentes estudios que se han hecho sobre los beneficios de Bevacizumab sobre la regeneración del cartílago.
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Conclusiones

• NGF es una molecula clave en la regulación del dolor en OA

• Tanezumab y fasinumab han demostrado ser efectivos para el tratamiento del dolor moderado a grave de la OA 
de rodilla y cadera 

• Las artrosis rápidamente progresivas atribuidas a los anti-NGF están relacionadas con las dosis más altas y en 
particular a la asociación de anti-NGF i AINEs

• En el caso de Tanezumab existen dudas sobre si la reducción de dosis podría determinar la eficacia del fármaco

• La angiogénesis es determinante en los cambios estructurales y los síntomas de la artrosis

• De totas las moléculas autorizadas para el tratamiento de la angiogénesis bevacizumab es la que parece 
llamada a jugar un papel en el tratamiento de la artrosis

• Las etapas tempranas en la investigación del fármaco y la complejidad del fenómeno angiogénico nos obligan a 
ser prudentes a la hora de extraer conclusiones

43
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Gracias por la Atención
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LOOKING 
FORWARD
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