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INTRODUCCION

La artrosis u osteoartritis (OA) es la forma mas comun de enfermedad articular y la principal causa de
dolor y discapacidad fisica entre las enfermedades crénicas. Se relaciona fuertemente con la edad, afec-
tando casi todos los tejidos de las diartrodias (articulaciones con movimiento libre y cavidad articular),
especialmente el cartilago hialino pero el hueso subcondral y la membrana sinovial no permanecen iner-
tes a los cambios y al deterioro articular. Tal es asi que para algunos autores podria originarse en el tejido
6seo subcondral [1, 2]. Si bien se la ha considerado como una enfermedad degenerativa se acepta actual-

mente que existe una inflamacién crénica de bajo grado, tanto a nivel local (articular) como sistémico.

DESARROLLO

Cartilago articular

El cartilago articular se compone de agua (> 70%) y componentes de matriz extracelular organica,
principalmente coldgeno tipo Il, agrecano u otros PGs, pero también de otros coldgenos y protei-
nas no colagenas. La red de coldgeno provee resistencia a la traccién y los PGs cargados negativa-
mente proporcionan resistencia a la compresion, atrapando grandes cantidades de agua a través
de sus cadenas laterales hidrosiladas de Glicosaminoglicanos (GAGs: por ejemplo condroitin sulfato
y acido hialurénico). La matriz del cartilago es avascular, aneural y estd poblada por un solo tipo
de célula: el condrocito. Este se halla involucrado en respuesta a estimulos externos (tales como la
carga mecanica) en sustituir los constituyentes GAGs en el agrecan y PGs. Esta capacidad reparativa
disminuye con la edad y en la OA. FIGURA 1
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FIGURA 1: A. En el cartilago hialino sano existen diferentes capas entre la superficie articular y la interfase
Osea; las fibras colagenas (FCs) se orientan de forma diferente segun cada zona (horizontales en la superficie
y verticales en la profundidad). La matriz coldagena es muy estructurada y los PGs son muy abundantes.

B. Estadio temprano de la OA: se “fragmentan” las FCs y “disminuyen” los PGs.

C. Estadio tardio: los PGs se “reducen” considerablemente y se compromete la estructura del cartilago.
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Epidemiologia:
Ha sido comunicado que el 10% de la poblacién mundial mayor de 60 afios tiene OA sintomatica
[3].A esa edad afecta el 9,6% de los hombres y el 18% de las mujeres, y se preveé que llegaria a

ser la cuarta causa de discapacidad (limitacién de las actividades y participacion reducida en la
sociedad) en el 2020 [4- 6 ].

Afecta ambos sexos por igual, pero en las mujeres los sintomas aparecen a mas temprana edad y

son mMas severos.

Si bien no contamos con datos oficiales, en nuestro pais habria unos 2 millones de pacientes con
OA de la mano, 800 mil con OA de cadera y 1.2 millones con OA de rodillas.

Su prevalencia en Latinoamérica va del 2.3% al 20.4%, posiblemente por la marcada heterogenei-
dad geografica, poblacional, étnica y cultural de los paises evaluados. En la mayoria de estos tra-
bajos se utilizé el Community Oriented Program for the Control of Rheumatic Diseases (COPCORD),
cuestionario disefiado para la prevencién y control de las enfermedades reumatoldgicas que resul-
ta ser muy adecuado para determinar el perfil epidemiolégico global en estas regiones [7-12 ].

Por tal motivo, nuestra Sociedad Argentina de Reumatologia (SAR) tiene proyectado en el corto
plazo aplicar el COPCORD y obtener valiosa informaciéon que podra ser considerada en Programas
de Salud para nuestro pais.

Recientemente, el Grupo de Estudio de Osteoartritis de la Panamerican League Of Associations for
Rheumatology (PANLAR) aportd nuevos resultados sobre hallazgos clinicos, factores de riesgo,
comorbilidades y tratamiento utilizado en un gran nimero de pacientes con OA moderada o seve-

ra de rodilla, mano, cadera y columna vertebral [13].

Etiopatogenia:
En su complejo y no bien conocido mecanismo fisiopatogénico, el stress celular y la degradacion

de la matriz extracelular inician una micro y macro injurias, activindose respuestas reparadoras

mal adaptadas, por ejemplo, mecanismos pro-inflamatorios de inmunidad innata [14].

Aparecen primero alteraciones moleculares (alteracion metabodlica del tejido articular) y luego
dano fisiolégico y/o anatomico (desgaste del cartilago, remodelacién 6sea subcondral, formacion
de osteofitos, inflamacién sinovial, compromiso de los musculos peri-articulares, ligamentos, siste-

ma neurosensorial y pérdida de la funcién normal). La OA es una enfermedad multifactorial donde




Separata 2018 - Vol. 26 N° 1

factores genéticos, propios de la edad, hormonales, metabdlicos y mecanicos interactian por com-
plicados mecanismos, regulando la biologia de todos los tejidos articulares y provocando especial-
mente la alteracién y pérdida del cartilago [15-17].

Fenémenos Mecanicos y Bioquimicos

SINTESIS
REPARACION

| DEGRADACION I

CARTILAGO

| DEGRADACION |

SINTESIS

REPARACION CARTILAGO

HUESO SUBCONDRAL

DEGRADACION: Factores mecanicos y citoquinas proinflamatorias (TNFo, IL1 e IL6) activan
mecanismos de lesion: PGE-2; radicales libres de oxigeno, |, sintesis de PGs, activacién del

plasminégeno, liberacion de proteasas (metaloproteasas: estromelisina o MMP3; colagneasa
o MMP1)

REPARACI(’)N:'T‘condrocitos, fibras colagenas y PGs.

\FIGURA 2: TNFo: Factor de Necrosis Tumoral ; IL: Interleuquina; PGE2: Prostaglandina E2; PGs:
Proteoglicanos; MMP3: Metaloproteasa o Metaloproteinasa3 de la matriz; COX2: Ciclooxigenasa 2.

La interleucina (IL) -1 es un péptido conformado por 2 citoquinas (alfa y beta) de muy bajo peso
molecular, que juega un papel importante en las respuestas inflamatorias en contexto de enferme-
dades infecciosas e inmunomediadas. La IL1, actUa por un mecanismo in situ que opera de forma
paracrina o autécrina [18-21].

Se considera que en la articulacién la IL1 es producida por:
e La membrana sinovial.

* El hueso de las zonas directamente en contacto con el cartilago calcificado.

e El cartilago debido a la estimulacion mecanica de los condrocitos.
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La IL-1 esta presente en el tejido sinovial de pacientes con artritis reumatoide (AR). Varios estudios
in vitro han demostrado que dispara la produccién de mediadores como la PGE2, el éxido nitrico
(relacionado con el envejecimiento y apoptosis de los condrocitos), citoquinas, quimiocinas y molé-
culas de adhesion que estan involucradas en la inflamacion articular. Ademas, estimula la sintesis
y la actividad de las metaloproteinasas de matriz y otras enzimas implicadas en la destruccién del
cartilago en la AR y la OA. La produccién de MMPs que degradan la matriz del cartilago, resulta
en la pérdida de componentes como el agrecan/ PGs (por la estromelisina o MMP3) y de fibras del
colageno: FCs (colagenasas; colagenasa 1 o MMP1) [22]. Otras enzimas degradativas de la matriz

extracelular son las agrecanasas (ADAMTs-4 y 5) [23].

Otra proteasa lisosomal, la catepsina K (miembro de la familia de proteinas peptidasa C1) es una
cisteina proteasa expresada en condrocitos y predominantemente en los osteoclastos. La capacidad
de esta enzima para dividir la triple hélice del coldgeno tipo Il y catabolizar la elastina, le permite
reabsorber y remodelar tanto el cartilago como el hueso. Por lo tanto era de esperar que los inhi-
bidores de la catepsina K tuvieran un efecto protector en la OA humana. El MIV-711, un inhibidor
selectivo de la catepsina K demostré una reduccion significativa en la progresion de la OA a nivel
del hueso subcondral y también redujo la pérdida de espesor del cartilago en el espacio fémoro-
tibial medial de pacientes con OA al ser comparado con placebo. Sin embargo, esta modificacion
estructural no se tradujo en una reduccion estadisticamente significativa del dolor dentro de la
duracion del estudio (Conaghan P, Bowes M, Kingsbury S, et al. Miv-711, a Novel Cathepsin K
Inhibitor Demonstrates Evidence of Osteoarthritis Structure Modification: Results from a 6 Month
Randomized Double-Blind Placebo-Controlled Phase IIA Trial. Abstract 14L. ACR/ARHP Annual
Meeting, 2017).

La actividad de todas estas enzimas estda muy controlada por inhibidores especificos, por ej. los
"Inhibidores Tisulares de MMPs" (TIMP).

Los condrocitos son muy sensibles a las acciones de la IL-1 porque con apenas un 1% de los recep-
tores ocupados en la superficie se convierten a un fenotipo catabélico. Cuando los niveles de IL-1
son superiores a lo normal, factores de crecimiento tales como el Transforming Growth Factor Beta
(TGF-beta) son afectados y se detiene el fenotipo anabdlico del condrocito. Ademas la IL1 también

induce altos niveles de COX2 lo que podria explicar en parte el dolor asociado con la OA [24, 25].

Es de destacar que la mayoria de los farmacos de accién lenta que actian sobre los sintomas
(symptomatic slow-acting drugs for osteoarthritis: SYSADOASs) y nuevos farmacos en desarrollo tie-

nen como blanco a la IL1.
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Por otra parte la inflamacion sinovial contribuye a la fisiopatologia y los sintomas de la OA,
aumentando la produccion local de las citoquinas pro-inflamatorias y mediadores que lesionan el
tejido articular [26-29].

Existen varios trabajos que demuestran que el cartilago envejecido y el artrésico tienen caracteris-
ticas diferentes (ver el TABLA 1).

CUADRO 1

Grosor v vvv
Agua v A
Tamafo o proteglicanos v v
Ratio condroitin/queratan sulfato v A
Sintesis en condroicitos A v

Si bien la etiologia de la OA aun esta bajo investigacion, se considera que las vias de senalizacion
Whnt / B-catenina y morfogénica 6sea son importantes para la formacion y reparaciéon de los tejidos
articulares, incluidos el cartilago y el hueso, y su alteracién se ha asociado con la pérdida de carti-
lago. Las proteinas Wnt (expresion de los genes Wnt) son un grupo de gluco- proteinas que forman
parte del grupo de moléculas de sefializacion. Intervienen en procesos de conservacién de tejidos
y del desarrollo embrionario y fetal. Posteriormente a su descubrimiento, se aislé e identifico el
gen int-1 en el raton (Wnt1). El término Wnt surge al encontrarse correspondencia entre los genes
wingless e int-1y crearse una "contraccién de ambos términos" para referirse a la familia de genes
y proteinas asociadas que representaban. En el proceso de transduccion de mensajes celulares, una
de las vias de interés es la de las proteinas Wnt que trasladan los mensajes extracelulares través de
la superficie receptora de dicha célula hasta su interior. Para ello necesitan activarse uniéndose a
receptores de la familia Frizzled, que transfiere la sefal biolégica a un grupo de proteinas, deno-
minadas Dishevelled (Dsh) que se encuentran dentro de la célula (citosol) y son un componente
clave de las vias de sefalizacion Wnt. Los efectos de las vias de sefializaciéon Wnt se hallan tanto
en el fenotipo como en la funcién de las células del tejido (Lane Nancy y col. 2017). Ademas, las
personas con polimorfismos en el gen FRZB que codifica para la formacién de la proteina de sefa-
lizacion 3 frizzled (sFRP3) tienen un mayor riesgo de desarrollar OA (Lane N, Corr M, Baer N, et al.
Wnt Signaling in Osteoarthritis: a 2017 Update. Curr Treat Options in Rheum 2017).
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Se han realizado un numero de estudios pre-clinicos sobre inhibidores de la via de sefalizacion
Wnt, y han alterado la progresién de la enfermedad (Deshmukh V y col 2017). Por ejemplo el
SMO04690, una molécula pequefa en desarrollo para el tratamiento de la OA y que produjo inhi-
bicion de citoquinas inflamatorias y en la producciéon de proteasas e induccién de condrogénesis
[Deshmukh V, Hu H, Barroga C, Bossard C, et al. A small-molecule inhibitor of the Wnt pathway
(SM04690) as a potential disease modifying agent for the treatment of osteoarthritis of the knee.
Osteoarthritis Cartilage. 2017 Sep 6. pii: S1063-4584(17) 31167-6].

En un ensayo clinico pequefio de fase 1 demostré que una Unica inyeccidn intra-articular en
pacientes con OA de rodilla fue segura, bien tolerada y produjo alguna mejoria en el grosor del
cartilago, en el dolor y la funcion al ser comparada con el placebo (Swearingen CJ. Radiographic
Outcomes from a Randomized, Double- Blind, Placebo-Controlled, Phase 1 Study of a Novel, Intra-
Articular, Injectable, Wnt Inhibitor (SM04690) in the Treatment of Osteoarthritis of the Knee.
Abstract 2350. ACR/ARHP Annual Meeting, 2016).

Estudios en fase 2 durante 52 semanas han sido alentadores observandose mejoras en las evalua-
ciones de rodillas (“indice Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis” WOMAC
dolor y funcién) comparado con el placebo. En 455 pacientes con OA de rodilla, el SM04690 man-
tuvo o mejoro el espacio articular fémoro-tibial medial. Los resultados radiograficos y clinicos sugi-
rieron que SM04690 tiene potencial como "Disease-Modifying Osteoarthritis Drugs" (DMOADs)
para el tratamiento de OA de rodilla (Yazici Y, McAlindon T, Gibofsky A, et al. Results from a 52
Week Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Phase 2 Study of a Novel, Intra-Articular,
Wnt Pathway Inhibitor (SM04690) for the Treatment of Knee Osteoarthritis.Abstract 935.
ACR/ARHP Annual Meeting, 2017).

Por la complejidad de los procesos subyacentes en la patogénesis de la OA [30, 31] podemos ima-
ginar la gran diversidad en sus formas de presentacién clinica, patrones de afectacion articular,
tipos de progresién y de tejido articular afectado. Por ejemplo, la coexistencia de varias articula-
ciones comprometidas y la obesidad comérbida constituye un fenotipo de prondstico desfavora-
ble. Los pacientes con OA metabdlica pueden beneficiarse potencialmente con restriccién calérica,
disminucion del peso corporal y posiblemente con los farmacos hipolipemiantes [32-34].

Considerando esta marcada heterogeneidad, parece poco probable que el emplear "un tratamien-
to" pueda beneficiar a todos los fenotipos de pacientes con OA. Por lo tanto, resta alin mucho por
investigar y esta entidad constituye un desafio, siendo una fuerte candidata para implementar
medicina personalizada [27].
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En este escenario y sobre la base de nuevos conocimientos seria ideal identificar fenotipos y sub-
grupos clinicos de OA, especialmente en los "estadios tempranos". Tratando de definir subgrupos
o fenotipos consideramos que ellos son una Unica o la combinacién de atributos de una enferme-
dad que describe las diferencias entre los individuos en lo que respecta a particularidades clinica-
mente significativas (por ejemplo las formas de inicio o presentacion, sintomatologia, respuesta al
tratamiento o tasa de progresion de la enfermedad). Segun la Osteoarthritis Research Society
International (OARSI) “se necesita urgentemente una mejor comprensiéon de los fenotipos de la
OA, tratando de individualizar los pacientes y poder mejorar las clasificaciones y el objetivo en la
terapéutica del dolor" (Lane N, Brandt K, Hawker G, et al. OARSI-FDA initiative: defining the dise-
ase state of osteoarthritis. Osteoarthritis Cartilage 2011; 19: 478-82).

Debido a que los factores de riesgo para OA difieren no solo en diferentes articulaciones, sino
incluso dentro de una misma, las respuestas terapéuticas pueden variar (Zhang W, Nuki G,
Moskowitz RW, et al. OARSI recommendations for the management of hip and knee osteoarthritis:
part Ill: changes in evidence following systematic cumulative update of the research published
through January 2009. Osteoarthritis Cartilage 2010;18:476-99). Recientemente el concepto de OA
como una enfermedad, demostrada en los cambios estructurales que ocurren a nivel articular y
una “dolencia” que refleja la "experiencia subjetiva" del paciente que convive con la OA ha evo-
lucionado, reconociéndose que las intervenciones necesarias pueden tener efectos discordantes
entre ellas. Por lo tanto, ambas deben ser consideradas en la evaluacién de nuevas intervenciones
terapéuticas (Conaghan P. G. Parallel evolution of OA phenotypes and therapies. Nat Rev
Rheumatol 2013; 9:68-70).

En forma resumida, ya que excede a esta actualizacién podemos considerar 4 fenotipos clinicos:
Bioquimico, Osteoporotico, Metabdlico e Inflamatorio. Es probable que todos ellos compartan ele-
mentos "claves" como el envejecimiento, factores biomecanicos y alteraciones metabdlicas
(Mobasheri A, Bay-Jensen AC, van Spil WE, et al. Osteoarthritis Year in Review 2016: biomarkers
(biochemical markers). Osteoarthritis Cartilage. 2017 Feb;25(2):199-208; Mobasheri A, Rayman MP,
Gualillo O, et al. The role of metabolism in the pathogenesis of osteoarthritis. Nat Rev Rheumatol
2017 May;13(5):302-11).

La mejor comprensién de los fenotipos de OA ayudard probablemente al desarrollo de mejores
enfoques para conducir la terapéutica de la OA, las modalidades individuales de tratamiento y

adecuar su empleo para obtener una mejor respuesta [35-40].
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Factores de riesgo para la incidencia y progresiéon de la OA:

Pueden ser divididos en aquellos que acttian en el nivel de susceptibilidad individual y aquellos que
alteran la estabilidad biomecanica de la articulacion [41, 42]. Incluyen una predisposicidon heredi-
taria, la obesidad, lesiones articulares y ciertas actividades mecanicas. Pueden ser subdivididos en:

Modificables: por ejemplo la obesidad.
Factores de Riesgo Personales '<

No modificables: factores genéticos, etnia, edad y sexo.

Con la edad decae el niUmero de condrocitos. El menor recambio del cartilago provoca una dismi-
nucién de la capacidad de mantenimiento con una acumulaciéon de enlaces cruzados fibrilares,
aumento de la rigidez y una mayor susceptibilidad a la destruccién. Los PGs son modificados por
la carga mecanica de tal forma que si es reducida o moderada provoca atrofia o hipertrofia res-
pectivamente. Con las sobrecargas aparece dafio en la red de coldgeno y pérdida de PGs, lo que
lleva a una destruccion irreversible del cartilago por falta de capacidad regenerativa. Asi, la edad
parece ser un factor predisponente para la OA, siendo la sobrecarga mecanica una de las causas
desencadenantes [43, 44].

Factores propios de la articulacion:

En general son modificables; por ejemplo la fuerza muscular, ocupacion, actividad fisica, alineacion
e injuria articular. La mayoria de los factores propios de la articulacién, de alguna manera combi-
nada resultan en areas focales de dafo articular que tienden a localizarse en zonas "sobrecarga-
das" e indican que el proceso patolégico es fundamentalmente mecanico, por ej. la presencia de

varo de rodilla mas la obesidad predicen progresion de la enfermedad.

A pesar de esto, la pérdida del cartilago y su posterior anormal respuesta, los cambios estructurales
en el hueso subcondral y la reaccién de los tejidos blandos se halla claramente mediada bioquimi-
camente por citoquinas y proteasas. Por lo expresado, seria l6gico pensar que los principios ideales
de una guia terapéutica podrian encontrarse en maneras de reducir la predisposicion a la enfer-
medad, normalizar la biomecanica articular e interferir las vias bioquimicas que median el dafio
tisular. Lamentablemente hasta la actualidad, nuestra limitada comprensién de estos aspectos

impide tal enfoque.

-10-
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Manifestaciones clinicas y sitios de compromiso habitual (distribucién):

Las articulaciones generalmente comprometidas son las periféricas como las manos, pies, rodillas y
caderas (estas 2 regiones tienen un alto impacto sobre la calidad de vida del paciente) y el esque-
leto axial tanto a nivel cervical como lumbar.

El sintoma fundamental es el dolor, profundo y mal localizado, insidioso y de tipo mecanico. Los
pacientes refieren rigidez articular post reposo (<30 minutos) en general no tan severa como en la
AR y que se agrava después de permanecer quietos. El dolor, al avanzar la enfermedad, se torna
continuo y puede aparecer hasta en los periodos de descanso (mal pronoéstico). Las deformidades
articulares aparecen a lo largo de la evolucién como consecuencia del aumento del componente
6seo y capsular (por ej. nédulos de Bouchard y de Heberden, genu varo o valgo). A la exploracion
fisica se aprecian deformidades asi como una limitacién de la movilidad con dolor a la presion,
chasquidos y crepitacion de la articulacion comprometida (por ej. la "crepitaciéon subjetiva” de la
rodilla podria ser de utilidad clinica para la identificacion de individuos en riesgo de presentar OA
tibio-femoral). La radiologia en las fases iniciales puede ser normal, aunque lo mas tipico es obser-
var un estrechamiento del espacio articular asociado a esclerosis 6sea y aparicion de osteofitos
marginales (prominencias 6seas). Respecto a la presencia de sintomas y la evidencia radiografica
de OA (esclerosis, proliferacion y estrechamiento articular), ambos son habituales desde la quinta
década de la vida. No es infrecuente entonces que gran parte de los pacientes de 50 o mas anos
de edad, que se presenten a la consulta por dolor articular regional en sitios cominmente afecta-
dos (rodillas, caderas, manos, pies y columna vertebral) sean diagnosticados razonablemente como
"artrésicos". Sin embargo, debemos recordar y excluir otras causas de dolor articular en este grupo
etario, como por ejemplo el dolor referido en algun otro lugar (ej. enfermedad de la columna ver-
tebral que causa dolor de cadera o enfermedad de cadera que provoca dolor en la rodilla), afec-
ciones periarticulares (ej. bursitis trocantérica o anserina), trastornos metabdlicos como el hipoti-
roidismo, otras formas de artritis (ej. artritis reumatoide) y aun el "dolor somatizado" en el con-

texto de un sindrome depresivo [45, 46].

No existen alteraciones de laboratorio especificas de la artrosis, pero seran de utilidad para descar-

tar otras entidades.
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FIGURA 3: Sitios de compromiso habitual: a la
izquierda (en negro). Sitios de afeccion infrecuente:
Del lado derecho (en gris punteado).

Es interesante sefalar el concepto de que existen diferencias del cartilago articular entre las arti-
culaciones, como se demostré por la mayor celularidad y produccién de PGs en el tobillo respecto
a la rodilla. Esto en parte podria explicar por qué las rodillas desarrollan OA primaria radiografica

y sintomdtica con mayor frecuencia que los tobillos [47].

A nivel de las manos la presencia de OA en la primera articulacion carpo metacarpiana (artrosis tra-
pecio-metacarpiana o rizartrosis del pulgar) es el segundo sitio mas comun de enfermedad dege-
nerativa en la mano después de la OA de la articulacion interfalangica distal (IFD). (Ver Figura 4).

Es generalmente bilateral y su prevalencia aumenta hasta el 36% en la posmenopausia. Clinicamente
ocasiona la denominada "mano cuadrada" con alteracién de la prensién, dolor, rigidez y debilidad,

hipotrofia de la eminencia tenar, se debe tener en cuenta que no siempre es sintomatica.

FIGURA 4: Puede ocurrir en forma espontanea, probablemente con una predisposicion genética (idiopatica).
Entre sus factores de riesgo se hallan el sexo femenino (mujer/lhombre: 6/1), hiperlaxitud ligamentaria,
mayor edad, uso repetitivo de la articulacion, trauma (afeccion unilateral) o enfermedad articular inflama-
toria previa (por ej. AR).
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Ademas de lo mencionado, no es infrecuente asistir a pacientes con OA de las manos, con o sin
rizartrosis del pulgar pero que en sus radiografias presentan "erosiones 6seas centrales" con aspec-
to de "sierra" o "alas de gaviota" y afectan clasicamente las articulaciones interfaldngicas proxi-
males (IFP) y a veces las IFD. A esta entidad se la denomina OA Erosiva (OAE) [48]. Su prevalencia
en la poblacién general se ha estimado en un 2,8% a 10,2% [49-51].

FIGURA 5: Erosiones en "alas de gaviota" en las IFP del tercer y cuarto dedo de las manos y en "serrucho"
en IFP tercera de la mano derecha; artrosis bilateral de la articulacion trapecio-metacarpiana.

TABLA 2

Comienzo

Moderado

Presentacion bilateral y simétrica ++

Al comienzo

Dolor ; _
(primer afio)

Eritema y Calor A veces el comienzo

TABLA 2: Comparacion entre la OA erosiva y no erosiva de las manos; imagen radiogréafica de la OAE.
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DIAGNOSTICO DE LA OSTEOARTRITIS:

No existen criterios diagnésticos, aunque el American College of Rheumatology ha elaborado cri-
terios de clasificacion (clinico-radioldgicos) para la OA de cadera, rodilla y manos basados en la

diferenciacion de la OA de otras enfermedades reumaticas [52-54].

En resumen, estos criterios sugieren que cualquier persona mayor de 50 afios con dolor articular,
"gelificacion o rigidez articular" de breve duracion (<30 minutos) y crepitacion puede tener OA.
Las caracteristicas radiograficas también pueden facilitar el diagnéstico. Respecto a la presencia de
sintomas y la evidencia radiografica de OA (esclerosis, proliferacion y estrechamiento articular),
recordar que ambos son habituales desde la quinta década de la vida, lo que nos obliga a excluir
otras causas de dolor, sin relacion con la OA [45, 46].

La evaluacion de la enfermedad es dificil ya que la correspondencia entre la severidad del dafio
articular radiogréfico y su influencia sobre la gravedad del dolor es sélo modesta. Las encuestas
demograficas muestran que hay personas asintomaticas con OA radiografica avanzada, por un
lado, y muchos otros con sintomas severos pero patologia minima [55]. Aspectos psicosociales y
socioeconémicos juegan un papel importante. Por esta razén, y como una excepcién a ciertos prin-
cipios de la medicina, en la OA las decisiones terapéuticas deberian no realizarse sobre la base de
la gravedad de la patologia, sino concentrarse en el grado de dolor, discapacidad (limitacién de
actividades y participacién reducida en sociedad) y angustia o ansiedad (incluyendo problemas psi-
cosociales). Todos ellos son algo subjetivos, y la tarea se hace ain mas dificil por el hecho de que
es habitual que muchos pacientes con OA tienen comorbilidades que podrian estar contribuyendo

con cada uno de los tres [56].

EVALUACION

Si bien en nuestra especialidad se utiliza un gran nimero de evaluaciones (Clinimetria de la OA)

se sugieren para la practica clinica algunas de ellas:

a) Subjetivas:

- Cuantificacion del Dolor por Escala Visual Analégica (EVA).
- Rigidez en minutos o por EVA.
- EVA global del paciente (su opinion sobre el estado de salud en relaciéon con su OA).

- Cuestionarios que evalian la Funcién de las manos como el “Australian/Canadian
Osteoarthritis Hand Index” (AUSCAN), el WOMAC o el WOMAC Abreviado (WOMAC Ab)
[57-63].
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Actualmente podemos utilizar en OA de rodilla y cadera el Routine Assessment of Patient
Index Data (RAPID3), ya que muestra correlaciéon con el WOMAC, y requiere un menor tiem-
po para su realizacion y calculo [64, 65].

- Calidad de Vida (cuestionario general: SF36)
b) Objetivas:

Basadas en el Examen Fisico (signos clinicos; rangos de movimiento) o en el Diagnéstico por
Imagenes.

Diagnostico por imagenes

La radiologia simple por ser econémica y de facil acceso sigue siendo el método de elecciéon para

la evaluacion clinico-morfolégica de la OA.

TABLA 3

Cartilago F|br|Ia'c’|on Pinzamiento
Erosiéon
. ., Osteofitos
Proliferacion )
Esclerosis
Hueso Subcondral
Contusién GuiEis

Intrusion del liquido sinovial

Desalineacion

Cépsula y ligamentos Distorsion Deformidad

TABLA 3: Correlacion entre las lesiones anatomopatoldgicas e imagenes radiogréaficas en la Osteoartritis [66]

Si bien se ha mencionado que existe una modesta correspondencia entre la severidad de las lesio-
nes radiologicas y la presencia de dolor, se dispone de diversos protocolos para obtener las radio-
grafias de rodilla, mejorando la observacién del espacio articular y optimizar su medicién. En la
practica seria adecuada y suficiente la incidencia anteroposterior en extensién, pero siempre en
bipedestacion [67-69].
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e




Actualizacién en Osteoartritis

AP convenclonal AP semifiaxion Lyon Schuss Matatarsofaldngica | PA en flexion
en extension en semiflexion fija
| ! \ 1
[/ TS
#'fwr B il e E
\ _i_| i (] /
\ [/
i
e Es
Guda fluoroscipica no sl sl no no
Posicion de rodilla Extension Flexion que permita | Rétula y musio apoya- | Rdtuta en contacto Rétula y musios
alinear los margenes | dos en el cassette, con & cassette apoyados en el
anterior y posterior y &l extremo del hallux | coplanar con la 1% cassette, coplanar
ded platiflo tiblal coplanar metatarsofaldnglca con 8 extremo del
medial halhux
Flexon de rodifla 0 Ta10 20435 7a10 20235
(grados)
Rotacion del ple no La necesarla para La necesarla para 15° externa 10° externa
centrar las espinas | centrar las espinas
tibiales en el inter- tiblales en el inter-
condilo femoral condilo femoral

FIGURA 6. Primeras guias argentinas de prdctica clinica para el diagndstico y tratamiento de la osteoartritis
de caderas, rodillas y manos. Sociedad Argentina de Reumatologia; Edicion 2010.

Evaluacion del dano radiolégico

Escala de Kellgren y Lawrence

Este tipo de evaluacion, aunque tiene algunas limitaciones (poco sensibilidad al cambio, destaca la
presencia de osteofitos sobre el estrechamiento del espacio articular, y este hallazgo se consigna a

partir de lesiones grado 3) se utiliza en ensayos de investigacién y epidemiologicos [70].

Aunque la incidencia de cadera anteroposterior demostré una precision ligeramente mayor en la
medicién del espacio articular, seria recomendable solicitar radiografia panoramica de pelvis (al
inicio y durante el seguimiento, posicionando al paciente siempre de la misma forma) ya que ade-

mas permite evaluar parte de la columna lumbar y la cadera contralateral [71].

En la OAE la ecografia de alta frecuencia es para algunos autores un método mas sensible que la

radiografia para detectar erosiones centrales o marginales, sinovitis y osteofitos [72].
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Grados de Kellgren y Lawrence

La escala focaliza en: Osteofito, Espacio articular, Esclerosis 6sea

GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO4

GRADO 0 GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4

Normal Dudoso: Leve: Moderado: Severo:
Osteofito Gran Reducciéon Gran
pequeiio Osteofito; moderada del  Reduccién del
espacio espacio espacio
articular casi articular. articular;

normal esclerosis sub-
condral.

La sinovitis (inflamacién sinovial) es una caracteristica comun de la OA. Aunque en mucho menor
grado que la AR se caracteriza por hiperplasia de la sinovia e infiltrados difusos o perivasculares
de linfocitos Ty linfocitos B. Los estudios de imagen mediante resonancia magnética (RM) y ultra-
sonografia han establecido una correlacién positiva entre la sinovitis y el riesgo de progresion

estructural de la OA y los sintomas de las articulaciones [73-77].

Estudios preliminares han evaluado la rugosidad superficial basada en el grosor del cartilago como
indicador morfométrico de OA. Esas mediciones fueron sensibles a los cambios morfolégicos dege-

nerativos, y pueden ser Utiles en el diagndstico precoz de OA de rodilla [78].

La RM provee imagenes anatomicas de todos los tejidos y permite cuantificar las lesiones. Podria
ser superior a la radiografia, sobre todo la RM “cuantitativa”, por ejemplo utilizando gadolinio y
detectar cambios precoces de la estructura cartilaginosa ((pérdida de PGs que son reemplazados
por ese material de contraste: técnica de delayed Gadolinium Enhanced Magnetic Resonance
Imaging of Cartilage o dGEMRIC) [79, 80].
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Nuevos trabajos realizados con RM han permitido reconocer que ciertas lesiones estructurales
como las de la médula ésea, el dafio meniscal, la presencia de sinovitis/derrame o la sinovitis de
Hoffa predicen 2 afos antes el riesgo de OA radiografica. En cambio no ocurre lo mismo con el
daio previo del cartilago. Esto ha dado lugar a nuevas hipotesis sobre cual de los tejidos articulares

se compromete primero en la OA [81, 82].

BIOMARCADORES

Entre los multiples marcadores bioquimicos identificados (cartilago, hueso, metabolismo sinovial)
ninguno ayuda al diagndstico, al pronéstico ni ha sido suficientemente validado para identificar

a los pacientes con OA que deben ser tratados [83, 84].

También se estan haciendo esfuerzos considerables para aumentar el conocimiento de factores
genéticos y epigenéticos involucrados en la OA. Entre los biomarcadores conocidos podemos men-
cionar [35, 43, 85]:

e Marcadores de colageno tipo Il: neoepitopo C-terminal generado por la escision mediada por
colagenasa de triple hélice de colageno tipo Il (C2C); (CTX-II).

e Colageno tipo Il [Coll2-1 y su forma nitrada, Coll2- INO (2)].
e Procolageno tipo Il (CPII).

e Cartilage oligomeric matrix protein (COMP).

Ademas, durante los Ultimos afos ha crecido la evidencia de la actividad de la mitocondria y el
ADN mitocondrial y de haplogrupos de ADN (ADNmt) en la patogénesis de la enfermedad [86- 88].

Una alteracion genética en la mitocondria (organela encargada de la produccién de energia en las
células), parece ser una de las causas genéticas de la artrosis, lo que podria confirmar que existen
personas genéticamente predispuestas a sufrirla. Asi, el haplogrupo U (conjunto de haplotipos), en
pacientes con artrosis de rodilla, serian los mas predispuestos a la destruccion del cartilago, en
tanto que los que tienen el haplogrupo J, estarian protegidos frente a la misma. Esto se deberia a
que las personas con este haplogrupo producen menos radicales libres de oxigeno. Al parecer, las
personas con artrosis, producen menos SOD2 (Superdéxido dismutasa mitocondrial) que se encarga
de destruir los radicales libres [86-89]. Por otra parte, estudios recientes mostraron asociaciones sig-
nificativas de haplogrupos especificos con una menor tasa de progresién radiografica y pérdida de
cartilago en el tiempo en diferentes estudios de cohorte en todo el mundo, como se comunicé en

un estudio espafol [90].
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OSTEOARTRITIS: GUIA TERAPEUTICA

Introduccion

Los pacientes con OA requieren una evaluacién multidisciplinaria que nos informe sobre la gravedad,
el impacto funcional y la percepcion personal sobre su salud. Debemos implementar una estrategia
terapéutica individualizada que se adapte a sus necesidades. Varias organizaciones como el National
Institute for Health and Care Excellence, American College of Rheumatology, la Osteoarthritis
Research Society International (NICE, ACR, OARSI respectivamente) y la SAR han comunicado guias
basadas en evidencia sobre la eficacia de las terapias utilizadas en esta frecuente enfermedad. Todas
ellas incluyen el tratamiento no farmacolégico y farmacolégico de la OA de la mano, rodilla y cadera,
recomendando estimular la reevaluacion periddica y considerar la educacion sanitaria del paciente. El
tratamiento inicial no farmacoldégico es el control de peso, ejercicio terrestre y / o acuatico, agentes
térmicos y dispositivos de uso externo como por ej. ortesis, bastones, plantillas cuando sea necesario.
El tratamiento farmacolégico incluye el paracetamol, las drogas antiinflamatorias no esteroides
(DAINEs inespecificos y los inhibidores de la ciclooxigenasa 2), los controvertidos farmacos
"SYSADOAs", analgésicos opioides, duloxetina e incluso los farmacos de utilizacion intraarticular
como los corticosteroides y el acido hialurénico [91-94]. En la practica se combinan diferentes inter-

venciones dado que de esa forma se obtienen mejores resultados.

SEVERIDAD

Etapa avanzada de la
enfermedad (quirurgica)
Cirugia: Osteomia, proétesis articular
parcial o total

Primeras etapas de la enfermedad
Terapia fisica y/o Terapia ocupacional, analgésicos, SYSADOAs

Educacion y Consejos (Estilos de vida, peso corporal, movimiento y ejercicios)

NUMERO DE PACIENTES

FIGURA 7: Lineamientos del tratamiento de la osteoartritis. DAINEs: Drogas Antiinflamatorias No
Esteroideas; SYSADOAs. Modificado de Jini P, Reichenbach S, Dieppe P. Osteoarthritis: rational approach to
treating the individual. Best Pract Res Clin Rheumatol 2006; 20 (4): 721-40.
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Debemos destacar la reciente comunicacién por parte del Grupo Estudio de OA de la Panamerican
League of Associations for Rheumatology (PANLAR) de sus sugerencias en el tratamiento de la OA.
Con la participacion de especialistas y pacientes de 18 naciones de América, este consenso actuali-

26 la informacion de las modalidades disponibles en esos paises [95].

Todas las guias coinciden en que es imprescindible informar al paciente y que este comprenda sus
propios factores de riesgo (por ejemplo obesidad), su prondstico y que posiblemente deba modi-
ficar ciertos habitos de vida, valorar el realizar ejercicios y mantener su peso corporal con objetivos
realistas [96].

Como se ha mencionado, la compleja interrelacion entre los numerosos factores involucrados en la
etiopatogenia de esta enfermedad dificulta la identificacién de sus fenotipos particulares y una
estratificacion adecuada de los pacientes. De conseguirse se podria optimizar el disefio de tratamien-
tos individualizados. Ademas, el profesional de la salud debera no apartarse de ciertos principios:

1) Evitar el sobre-tratamiento de personas con sintomas leves (‘primum non nocere'), 2) Basar la
terapéutica en el grado o gravedad del dolor, la discapacidad, presencia de comorbilidades, angus-
tia y problemas psicosociales, 3) Comenzar con consejos sobre medidas simples que los pacientes
pueden tomar para ayudarse a si mismos, 4) Sélo progresar a intervenciones que requieren super-

vision o conocimiento especializado si fallan las medidas sencillas.

Principios y acciones basicas

A) Tratamiento no farmacolégico; Asesoramiento y auto-ayuda; Educacion

Gran parte del tratamiento para la OA deberia ser auto-controlado por los pacientes. Muchos de
ellos sélo buscan un consejo y realizan visitas esporadicas. Esto significa que la provision de infor-
macion, educacion y apoyo social sera de suma importancia. Dado que la educacion constituye uno
de los pilares del tratamiento, favoreciendo el proceso recuperatorio, debera ser interactiva, con
intensa participacién y compromiso del paciente en el tratamiento y en mejorar las estrategias a
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seguir. Por lo tanto, es esencial evaluar los requerimientos educacionales de nuestros pacientes.
Esto ya ha sido analizado, sobre todo en AR y Artritis Psoriasica, por intermedio de diversas tacti-
cas, y entre ellas destacamos el cuestionario de auto-informe (completado por el paciente) "
Herramienta de Evaluacion de Necesidades Educativas" (Educational Needs Assessment Tool:

ENAT) [97] que ha sido validado a nuestro idioma.

Actividad fisica y mantenimiento de un adecuado peso corporal

Estos dos objetivos completan el nucleo central de las recomendaciones y acciones basicas en el tra-
tamiento de la OA. Los pacientes deben ser alentados a realizar actividad fisica y ser informados
de sus beneficios, independientemente del estado funcional y la gravedad estructural o el dolor
que sufren [98-101].

La adherencia al ejercicio decae con el tiempo, y los logros obtenidos tienden a disminuir con un
seguimiento mas largo. Esto sugiere que los resultados son influenciados por el cumplimiento y el
continuo contacto con los pacientes ayuda a dirigir y motivar la duracién del tratamiento fisico.
Los pacientes con un "perfil biomecanico" podrian ser los mas beneficiados con la terapia no far-
macoldgica, por ej. modificacion de la carga articular. Por tal motivo los programas deben adap-
tarse a la severidad de la OA, con una toma de decisiones compartida para asegurar la tolerabili-
dad y optimizar la permanencia de la actividad fisica. Por ejemplo, la mayoria se beneficiara al ini-
cio de los ejercicios de bajo impacto (como caminar en una piscina, bicicleta fija o paseos) con la
intencién de fortalecer los musculos. Los de tipo aerdbico y de fortalecimiento muscular conducen
a una moderada disminucién del dolor [102-104].

Segun la capacidad individual, esto podra irse adecuando y seran de suma utilidad los ejercicios de

coordinacién, reeducacion postural (tai-chi) y propiocepcion.

Todos los ensayos de investigacion, aunque muy heterogéneos por la diversidad de intervenciones
empleadas indican coincidentemente que los ejercicios terapéuticos previenen o corrigen contrac-
turas, mantienen y/o aumentan el rango de movimiento articular (ejercicios pasivos, activos asisti-
dos, activos y contra resistencia) y permiten mejorar el fortalecimiento muscular. Los programas de
ejercicios aerdbicos deben tener como objetivo mejorar la fuerza de los musculos cercanos a las
articulaciones afectadas, optimizar la funcion de soporte y el movimiento. Segun el caso, se acon-
seja comenzar con ejercicios isométricos ya que son mas suaves y luego pasar a los isotdnicos que
hacen trabajar mas a las articulaciones. De hecho, la debilidad muscular (sarcopenia) desempeia
un papel importante en el desarrollo de la discapacidad y el fortalecimiento muscular es eficaz
para prevenirla y reducir el dolor [105].
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En cuanto a la fisioterapia (por ej. termoterapia; estimulacién eléctrica transcutanea del nervio:
TENS; Ultrasonido; Laserterapia; Magnetoterapia) sus beneficios como tratamiento adjunto pre-

sentan evidencia contradictoria [106-108].

Es importante reconocer que la grasa visceral es un sitio crucial en la generacién de respuestas y
mediadores de inflamacion [109, 110]. La obesidad abdominal (central) se asocia con una mayor
incidencia de enfermedades metabdlicas, que estan estrechamente relacionadas con la inflama-
cién croénica a través de niveles aumentados de citocinas, componentes inflamatorios de la fase
aguda (complemento y Proteina C reactiva) y otros mediadores [111]. Ademas, los adipocitos que
regulan las interacciones entre las células endoteliales y los macréfagos también sintetizan nume-
rosas citoquinas como ser TNF «, IL6 e IL1, y adipocinas tales como la leptina, adiponectina, resis-
tina y visfatin [112].

Synovial fibroblast A IL-6

ALP Osteoblast /

. e
oc o, " -
Collagen | . B il &
TGFpI Adiponectin Adipose tissue

Dysregulation of
ofteoblast function

>2>>

- Leptin

Inflamation
NO .
L6 Adipocyte
IL8
MCP-1
Leptin
Adipokines Adiponectin
Visfati
Chondrocyte R:si::::
Cartilage degradation @by crljpelilnee
MMPs
ADAMTS-4
ADAMTS-5

MMPs: Metaloproteasas
MCP-1: Proteina-1 Quimiotactica de Monocitos.
ADAMTS-4y 5 (Desintegrina y mataloproteasas/Trombosposdin): Agrecanasas.

FIGURA 8: MMPs: Metaloproteasas. MCP-1: Proteina-1 quimiotdctica de monocitos. ADAMTS-4 y 5
(Desintegrina y metaloproteasas o metaloproteinasas/Trombospondin): Agrecanasas. Conde J, et al.
Adipokines and osteoarthritis: novel molecules involved in the pathogenesis and progression of disease.
Arthritis. 2011, 2011:203901.
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La desregulacién de las citocinas inflamatorias derivadas del tejido adiposo, particularmente las
adipocinas inducen la expresién de mediadores pro-inflamatorios y enzimas degradativas que inhi-

ben la sintesis de la matriz del cartilago y estimulan la remodelacién 6sea subcondral [109, 110].

Las personas con sobrepeso u obesidad deben recibir asesoramiento dietético, ya que por ejemplo
en la OA de rodilla, una pérdida de peso corporal de aproximadamente del 10% puede asociarse
a una mejoria sintomatica y funcional, y segun algunos autores hasta podria reducir el dafio estruc-
tural. Los pacientes con un indice de Masa Corporal (IMC) >30 tienen un riesgo de desarrollar OA
4 veces mayor que aquellos con un IMC >25 [113,114].

La combinacion de pérdida de peso y ejercicio en personas obesas y con sobrepeso ofrece una

reduccion aditiva del dolor, superior a cada una de estas acciones por separado [115].

Ademas, es motivo de investigacion conocer de qué forma el tejido adiposo local de la grasa infra-
patelar (almohadilla grasa de Hoffa) podria participar en el desarrollo de la OA de rodilla [116].

Dispositivos de uso externo:

Su empleo para miembro superior e inferior facilita las actividades de la vida diaria y mejora el
dolor. Son recomendados en combinacién con un régimen de ejercicios para cada caso e incluyen
las ortesis (férulas) para la base de pulgar (en OA del pulgar o rizartrosis) [117,118], adaptaciones
por ej. que facilitan abrir frascos, elementos de descarga como bastones, muletas y andadores para
caminar [119-121].

Los dispositivos de soporte pueden ser Utiles para reducir desviaciones (varo o valgo), el dolor, ines-
tabilidad articular, la rigidez y mejorar la funcionalidad. El uso de cintas adhesivas (taping) en OA

patelofemoral [122], o del pulgar [123] confiere beneficios sintomaticos.

Se recomienda a los individuos con OA de las extremidades inferiores que usen calzado con suelas
gruesas absorbentes de choque, sin una gran elevacion del talén y un soporte adecuado del arco
plantar [124].

B) intervencion farmacologica:

En la terapéutica de la OA disponemos de tratamientos farmacoldgicos topicos, orales e inyecta-
bles. La edad, la medicacién concomitante, la presencia de comorbilidades (en particular, los pro-
blemas gastrointestinales, cardiovasculares y renales), interacciones medicamentosas y la adheren-
cia a un tratamiento deben considerarse para cada individuo antes de prescribir una intervencion

farmacoldgica. Las terapias actuales son, en el mejor de los casos, analgésicos moderadamente efi-
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caces, y vale la pena sefialar que los estudios indican que la mayoria de las personas con OA tienen
dolor persistente a pesar de tomar todas las terapias recetadas. Tomando en cuenta que es una
enfermedad de las personas mayores, que muchos pacientes tienen otros problemas de salud
(entre otras menor visién y audicion, rigidez de la enfermedad de Parkinson) y que tanto el dolor,
la discapacidad, la angustia y los problemas psicosociales en gran parte son subjetivos, la tarea se
hace aun mas dificil [125, 126].

Paracetamol

Este farmaco se recomienda en guias terapéuticas como de primera linea, a pesar de su minimo
efecto sobre los sintomas [91-94,127]. Si bien es menos efectivo que las DAINEs para controlar el
dolor es un analgésico efectivo para el tratamiento del dolor moderado, sobre todo en pacientes
con OA de comienzo reciente. Su empleo en la atencién primaria, es mas o menos importante por
su bajo costo y perfil de seguridad. Sin embargo, sobre todo con su uso crénico y en altas dosis (
>3 g/dia) se lo ha relacionado con efectos adversos gastrointestinales, daifio hepatico severo, reduc-

cién del filtrado glomerular y aumento de la presion arterial [128-134].

Farmacos de empleo tépico o Rubefacientes:

Los agentes topicos, la mayoria de los cuales contienen DAINEs y en algunos casos capsaicina, se
consideran una buena opcién en la OA de las manos o rodillas. Son recomendados en varias guias
ya que muestran beneficio moderado en el alivio del dolor pero ofrecen mayor seguridad que las
DAINEs orales, porque los niveles sistémicos alcanzados por el farmaco son mucho mas bajos. No
hay estudios a largo plazo o comparativos entre ellos. En ensayos de mas de 2 semanas de duracién
no demostraron superioridad sobre placebo y por lo tanto, su uso intermitente a corto plazo debe-
ria ser alentado, sobre todo en aquellos pacientes que no toleren, presenten contraindicaciones o
sean resistentes a las DAINEs sistémicos (tratamiento de 22 linea, adyuvantes o alternativos, o para
pacientes intolerantes o refractarios a otros tratamientos). La capsaicina tdpica es un extracto de
aji picante que agota los neurotransmisores en las terminales sensoriales y atenta la transmision
central de los impulsos periféricos del dolor articular. Evita la toxicidad sistémica y se recomienda
generalmente como analgésico en la OA de la mano (en especial los dedos) y de la rodilla (como

“adyuvantes” o en pacientes intolerantes o no respondedores a otros tratamientos) [131].

DAINEs orales y los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa 2 (COX2; Coxibs):
Son los agentes farmacoldgicos orales mas comunes utilizados para el tratamiento de la OA. Todas

las DAINEs orales o sistémicas (no selectivas) tienen evidencia suficiente que demuestra su efectivi-
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dad en el alivio del dolor en OA y son superiores al Paracetamol para controlar el dolor en pacientes
con OA de rodilla o cadera. En la preferencia de los pacientes existe una ventaja de las DAINEs sobre

el Paracetamol.

60
.% 40 B ANEs
1=
S B SIN PREFERENCIA
et
S 20 [ ] parRACETAMOL
o

0 I:

A: Pincus T. B: Wolfe F

FIGURA 8: Pincus T, Koch GG, Sokka T, et al. A randomized, double-blind, crossover clinical trial of diclofenac
plus misoprostol vs acetaminophen in patients with osteoarthritis of the hip or knee. Arthritis Rheum 2001,
44: 1587-98. Wolfe F, Zhao S & Lane N. Preference for nonsteroidal antiinflammatory drugs over acetamino-
phen by rheumatic disease patients: a survey of 1,799 patients with osteoarthritis, rheumatoid arthritis, and
fibromyalgia. Arthritis Rheum 2000; 43: 378-85.

Todas las DAINEs estan asociadas con toxicidad considerable (complicaciones gastrointestinales,
cardiovasculares y renales), especialmente con el aumento de la edad, las comorbilidades y su uso

prolongado. Se aconseja emplearlos a la menor dosis y el menor tiempo posibles.

Existen ciertos factores de riesgo de la complicacion ulcerosa, entre los cuales podemos mencionar
la edad avanzada, el uso concomitante de bajas dosis de aspirina, las dosis mas elevadas de AINEs,
el antecedente de Ulcera gastrica o sangrado previo. En pacientes con alto riesgo de enfermedad
gastrointestinal debera agregarse un inhibidor de la bomba de protones (IBP; por ejemplo el ome-
prazol) [135]. Se deberian emplear con cautela o evitarse en pacientes con riesgo cardiovascular y/o
funcion renal insuficiente. El Ibuprofeno, el Naproxeno (tal vez el de menor efectos adversos car-
diovasculares), Meloxicam y el diclofenac son las DAINEs tradicionales en los que la base de eviden-

cia es mas fuerte; son también los agentes utilizados mas a menudo en el tratamiento de la OA.

Los COX-2 o Coxibs como el Celecoxib y Etoricoxib representan una nueva generaciéon de las
DAINEs, tan eficaces como los tradicionales pero con efectos secundarios Gl reducidos. Deberan

evitarse en pacientes con antecedentes de enfermedad cardiaca y/o cerebrovascular isquémica. Los
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Coxibs no pueden ser vistos como el reemplazo para las DAINEs no selectivos o como farmacos de
primera linea para el alivio del dolor en OA [136].

Si recordamos que existe un fenotipo a predominio "inflamatorio" los pacientes con este perfil
pueden responder mejor a DAINEs, glucocorticoides orales (a baja dosis y pocas semanas) o intraar-
ticulares [137], colchicina [138] y aun al metotrexato [139].

El tratamiento de la OAE o inflamatoria de las manos hasta la actualidad se limita a mejorar los
sintomas, a la rehabilitaciéon y rara vez a la intervencion quirdrgica. Las DAINEs son los medicamen-
tos mas empleados. En un reciente "Ensayo Clinico Controlado aleatorizado" (ECCA) multicéntrico
se evaluo a la hidroxicloroquina pero ella no fue significativamente diferente al placebo en mejo-
rar el dolor ni la inflamacion [140,141].

En aquellos pacientes con dolor créonico y que no responden a los tratamientos habituales (farma-
cos de acciéon predominantemente "periférica") deberemos utilizar en forma seleccionada aque-
llos con acciéon sobre la transduccion de los impulsos dolorosos en la médula espinal (ganglios de
las raices dorsales o ganglios espinales) o bien los de "accién central”, por ej. Opioides, antiepilép-
ticos o la Duloxetina.

PROCESO CENTRAL DEL DOLOR

e Opiaceos
¢ Duloxetina (Inhibidor de la recaptaciéon

de la Serotonina y Nor-Adrenalina

Ganglio de la raiz dorsal .
e Opiaceos
¢ Canabinoides

Amitriptilina

e Otros agentes de accion central

Osteoartritis ("Accion periférica”)
AINEs topicos; capsaicina
Derrame # Artrocentesis; GC IA; AH.

Bifosfonatos; ranelato de estroncio: en pacientes con un
“fenotipo osteoporético”?

Anti NGF???

FIGURA 10: AINEs: Antiinflamatorios no esteroides; GC IA: Glucocorticoides Intraarticulares; AH: Acido
Hialurdnico; Anti NGF: Anti Factor de Crecimiento Neuronal.

Moldofsky H. Rheumatic pain modulation syndrome: the interrelationships between sleep, central nervous
system serotonin, and pain. Adv Neurol. 1982; 33: 51-7.
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Opiaceos u Opioides:

Para los mas empleados, las dosis recomendadas en casos de dolor moderado a severo, ante el fallo
de la medicacion analgésica o antiinflamatoria previa son:

e Codeina = 240 mg/dia.

e Tramadol 50-200 mg/dia.

e Buprenorfina parches 5 — 40 mcg/hora.
e Fentanilo parches 12,5 - 100 mcg/hora.
e Oxicodona = 40 mg/dia.

Los analgésicos opioides débiles, como puede ser el Tramadol con o sin paracetamol son efectivos
para la OA de rodilla y cadera, especialmente si no hay respuesta, existe intolerancia o contraindi-
cacién a otras medicaciones [142]. El empleo de opioides potentes deberia reservarse para circuns-

tancias excepcionales.

Duloxetina:

Este inhibidor de la recaptacion de la Serotonina y Nor- Adrenalina puede ser de utilidad en caso
de dolor crénico [143, 144]. En pacientes con OA de rodilla que no presentan respuesta o tienen
contraindicaciéon a otros medicamentos se la ha utilizado como mono-droga o combinada con
AINEs (dosis de 60-120 mg/dia) [145].

La conclusiéon de estos trabajos es que reduce significativamente el dolor y mejora la funcién. Entre
sus eventos adversos aparecen nauseas, mareos, sequedad bucal, constipacion, fatiga o pérdida del
apetito. Las directrices de la Sociedad Internacional de Investigacién de la OA (OARSI) y el Colegio
Americano de Reumatologia (ACR) recomiendan su uso en OA poli-articular y de rodilla, respecti-
vamente. En los Estados Unidos (pero no en Europa), al igual que en nuestro pais la duloxetina

tiene licencia para el dolor musculo-esquelético.

Es tema actual de investigacién un grupo de medicamentos que inhiben el factor de crecimiento
neural humano (NGF). El NGF es una neurotrofina intermediaria clave en la "sefial del dolor" con
accién sobre neuronas simpdaticas y sensoriales, que se encuentra aumentado tanto en el dolor

inflamatorio como neuropatico [146].

Tanezumab

Es un anticuerpo monoclonal humanizado con alta selectividad y especificidad para neutralizar
el NGF, al impedir la unién de NGF a sus receptores ha sido empleado en OA severa de cadera o
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rodilla. Lamentablemente el gran nimero y severidad de eventos adversos (alto riesgo-beneficio) ha
desalentado la investigacién clinica de este farmaco [147,148]. Nuevas comunicaciones con el fulra-
numab, otro anticuerpo monoclonal empleado en OA moderada o severa también demostré una
sefial de alarma en su seguridad ya que el 21% de los pacientes tratados presenté una rapida pro-

gresion de la OA pre-existente y que ocurrié en aquellos que recibieron al mismo tiempo AINEs [149].

Farmacos de Accion Lenta que actiian sobre los Sintomas (symptomatic slow-acting drugs for
osteoarthritis: SYSADOAs); dosis aconsejada:

¢ Glucosamina (Sulfato y Clorhidrato): 1500 mg/dia

e Condroitin sulfato: 1200 mg/dia Podrian ser consideradas
e Diacereina: 100 mg/dia "Disease-Modifying
¢ Insaponificables de palta y soja: 300 mg/dia Osteoarthritis Drugs" (DMOADs)

Entre los productos SYSADOA, la glucosamina y el condroitin sulfato, son denominados "nutracéuti-
cos". El sulfato de glucosamina, sulfato de condroitina e hialuronano son unidades de construccion
para la sintesis de proteoglicanos y constituyentes de la matriz extracelular en el cartilago y el liquido

sinovial. Son producidos por condrocitos y sinoviocitos u obtenidos a través de la dieta [150-153].

Estos compuestos son los mas reconocidos y empleados en el tratamiento de la OA ya que son segu-
ros y ademas reducen el empleo de AINEs (muy conveniente en las personas afiosas). Sin embargo no
son recomendados por el NICE, el ACR y la OARSI debido a factores de farmaco-economia y la falta

de certeza de un beneficio analgésico clinicamente importante [91-93].

Por el contrario, revisiones Cochrane y la European Society for Clinical and Economic Aspects of
Osteoporosis and Osteoarthritis (ESCEO) concluyen que estas terapias pueden tener efectos analgé-

sicos mas alla del efecto placebo, sobre todo a nivel de la rodilla [127,154, 155].

La Glucosamina Sulfato (GS) y el Condroitin sulfato (CS) pueden usarse como mono drogas o combi-
nados [156].

Reciente evidencia observacional y de ensayos clinicos indica el potencial para atenuar la progresion
estructural ("Modificadoras de la Estructura"; DMOADSs). Producirian sobre todo la reduccién de la

pérdida de cartilago pero esto no es aceptado en forma concluyente.

Al prevenir la evolucion de la OA podrian retrasar la posibilidad de una artroplastia de rodilla [157].
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Respecto a la seguridad a corto y largo plazo es similar al placebo, con eventos adversos leves y rela-
cionados con el aparato gastro-intestinal (diarrea, dispepsia y nauseas). Se ha mencionado su inter-

accion con anticoagulantes como la warfarina [158].

Existen controversias en relacion al empleo de la glucosamina en pacientes diabéticos (modificaria la
eficacia de los hipoglucemiantes). Hay evidencia que no se afecta la glucemia, el metabolismo de la
glucosa ni la sensibilidad a la insulina, en sujetos sanos, diabéticos o con tolerancia alterada a la glu-
cosa [159].

Entre las numerosas razones para tratar de explicar la heterogeneidad en los resultados de los dife-
rentes trabajos con glucosamina podriamos mencionar: Discrepancias en la manufactura de los pro-
ductos, la sal empleada (sulfato o clorhidrato), edad de los pacientes y los diferentes fenotipos de
OA. Ha sido comunicado la importancia del sulfato acompafiando a la Glucosamina (Sulfato de
Glucosamina) y al Condroitin (Condroitin Sulfato) siendo esto una gran diferencia con los farmacos
gue contienen clorhidrato, radicando posiblemente alli la mayor efectividad de los productos sulfa-
tados [160, 161].

Es importante considerar cudndo y cémo aplicarlos (existe una "ventana de oportunidad"?) para
ampliar su potencial terapéutico y los lineamientos actuales promueven el empleo de GS, CS u otro
SYSADOA en las etapas iniciales de la enfermedad (guias ESCEO) [162].

ALGORITMO SIMPLIFICADO PARA LA TERAPEUTICA DE LA OSTEOARTRITIS
DE RODILLA

El CS en revisiones sistematicas recientes del Grupo Colaborativo solo o combinado con SG seria
mejor que el placebo en mejorar el dolor en pacientes con OA, sobre todo de rodilla con menores
efectos adversos serios [163, 164]. Ademas al no metabolizarse por el citocromo P450 no interactua

con otros medicamentos.

Un estudio reciente demostré ser tan efectivo como el Celecoxib en mejorar el dolor en OA de

rodilla y para los autores deberia ser considerada como farmaco de primera linea [165].
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Paciente sintomatico

Empleo de SYSADOA=SG y/o CS; diacereina u otros
Rescate (si fuera necesario) con Paracetamol

©]
(a)] Si persiste sintomatico agregar
<
F , .
m DAINEs Tépicos
Si persiste sintomatico o con sintomas severos
\O - Evitar - Evitar COX-2 - Evitar DAINEs**
[a) - DAINESs No selectivos DAINEs No selectivos
f_z con o sin IBP Selectivos e Ibuprofeno
) - DAINEs COX-2 - DAINEs COX-2 (en pacientes con
L Selectivos Selectivos con IBP bajas dosis de AAS)
(considerar IBP) - Precaucién con otros
DAINES no selectivos.
Persiste con sintomas
AH y/o GC Intra-articulares
6 Opioides (ej. Tramadol) o Duloxetina
2
o ]
w CIRUGIA

FIGURA 10: OSTEOARTRITIS DE RODILLA: * Incluyendo el uso de bajas dosis de AAS; ** Filtracion glomerular
menor de 30 ml/min. SG: Sulfato Glucosamina,; CS: Condroitin sulfato, IBP: Inhibidor de bomba de protones;
AH: Acido Hialurdnico; GC: Glucocorticoides

Otra SYSADOAs, la diacereina ha demostrado las mayores propiedades anti-inflamatorias (anti IL1)
y un efecto pequefio pero significativo sobre el dolor general. Los datos de estudios preclinicos
proporcionan evidencia que podria impactar sobre el metabolismo anormal del tejido articular en
la OA [166]. La evidencia clinica sugiere que la diacereina podria tener efectos modificadores de la
estructura en la OA de cadera [167].
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Ademads, como otros SYSADOAs ha demostrado pero en mayor medida un efecto persistente sobre
los sintomas que dura varios meses una vez interrumpido el tratamiento lo que posibilitaria que
este fuera intermitente [168-170].

Se la ha combinado con SG pero no ha demostrado que mejore el dolor de manera superior al ser
comparada con la monoterapia de SG [171].

El uso de diacereina a dosis de 100 mg/dia esta asociado con trastornos gastrointestinales comunes
tales como heces blandas y diarrea (casi el 40%), reacciones cutaneas leves y trastornos hepatobi-
liares (antes de iniciarla evaluar la posibilidad de enfermedad hepatica activa; suspender si con su
empleo aumentan las enzimas hepaticas o existe sospecha de injuria hepéatica) [172].

El riesgo-beneficio de diacereina sigue siendo positivo en el tratamiento sintomatico de la OA de
rodilla y sobre todo de cadera pero con mayor nimero de eventos adversos que otros SYSADOA:s.
Para minimizar los riesgos de los eventos adversos mas frecuentes se aconseja comenzar a usarla
con la mitad de la dosis e ir aumentando progresivamente. Debera evitarse el uso concomitante
de laxantes y drogas hepatotéxicas, estando contraindicada en pacientes con antecedentes o

actual enfermedad hepatica.

Como otros SYSADOAs, podria utilizarse como primera linea en las etapas iniciales de la enferme-

dad, particularmente en pacientes en los que los AINEs o el paracetamol estén contraindicados.

Basado en la opinién de 11 expertos en reumatologia, el grupo de trabajo de ESCEO subraya que
los beneficios de la diacereina superan sus riesgos y confirma que es una opcion interesante en el
tratamiento de OA, sobre todo de la cadera [170].

Los insaponificables de palta y soja (IPS), se emplean en OA sintomatica, y existen trabajos en los que

han demostrado reducir el dolor, la rigidez y mejorar la funcién en OA de rodilla y cadera [173, 174].

Recientemente se ha comunicado que empleado durante 3 afios en pacientes con OA de cadera
los IPS redujeron el porcentaje de “progresores en el pinzamiento articular”, indicando un efecto
estructural retrasando la progresion del dafio articular coxofemoral [175].

De los farmacos que podrian ser de utilidad en OA, al actuar a nivel del hueso subcondral (HS)
podemos mencionar los bisfosfonatos y el ranelato de estroncio. Los ensayos previos de risedrona-
to no cumplieron con los criterios de valoracion primarios sobre el dafio estructural, pero tuvieron
efectos supresores sobre biomarcadores de la renovacion del cartilago, que también puede reflejar
cambios en el HS. Mas recientemente, ensayos de bifosfonatos administrados sistémicamente
informaron efectos significativos sobre el dolor en OA de rodilla al actuar sobre lesiones quisticas
en la médula ésea (Laslett LL, et al. Zoledronic acid reduces knee pain and bone marrow lesions
over 1 year: a randomised controlled trial. Ann Rheum Dis 2012;71(8):1322-8).
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FIGURA 11

En un ECCA con osteoporosis, se observé que habia una mejora radiografica sustancial de la OA
con ranelato de estroncio (Reginster JY, et al. Effects of long-term strontium ranelate treatment
on the risk of nonvertebral and vertebral fractures in postmenopausal osteoporosis: Results of a
five-year, randomized, placebo-controlled trial. Arthritis Rheum 2008; 58(6):1687-95).

En un ECCA posterior en OA de rodilla (ensayo SEKOIA), se examinaron los efectos de 1 a 2 g del
farmaco (Reginster JY, et al. Efficacy and safety of strontium ranelate in the treatment of knee
osteoarthritis: results of a double-blind randomised, placebo-controlled trial. Ann Rheum Dis 2014;
73 (2):e8). Paraddjicamente, la estructura mejoré a la dosis de 1 g, pero el beneficio del dolor sélo
se observé con 2 g. Bruyére et al. notaron una mejora clinicamente significativa en el dolor, la fun-
cién y la rigidez a la dosis de 2 g (Clinically meaningful effect of strontium ranelate on symptoms
in knee osteoarthritis: a responder analysis. Rheumatology (Oxford) 2014; 53(8):1457-64).

En los analisis post hoc utilizando resultados de RM, ambas dosis tuvieron efectos significativos
sobre el HS.(Pelletier JP, et al. Disease-modifying effect of strontium ranelate in a subset of patients
from the Phase Ill knee osteoarthritis study SEKOIA using quantitative MRI: reduction in bone

marrow lesions protects against cartilage loss. Ann Rheum Dis 2015;74(2):422-9). De manera simi-
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lar, cuando los pacientes se estratificaron post hoc por "extrusion de menisco", hubo evidencia
cuantitativa de enlentecimiento del dafio estructural (Roubille C et al. Meniscal extrusion promo-
tes knee osteoarthritis structural progression: protective effect of strontium ranelate treatment in
a phase Il clinical trial. Arthritis Res Ther 2015;17: 82).

Lamentablemente en el 2014, el uso del medicamento se restringié para su principal indicacién de
osteoporosis, debido a problemas de seguridad relacionados con el riesgo de tromboembolismo veno-
so e infarto de miocardio. Como resultado, el programa en OA se encuentra actualmente en espera.

TRATAMIENTO INTRA-ARTICULAR EN OA

Es racional considerar este tipo de tratamiento ya que en la OA existen "factores locales propios
de la articulaciéon" que permiten el progreso de la enfermedad. Aumenta la produccién de cito-
quinas por parte de los condrocitos activados (autocrina), sinoviocitos y el hueso subcondral (para-
crina). Hay bajo nivel de receptores de IL en condrocitos (aumenta IL1 libre y su actividad clinica).

En el liquido sinovial existe mayor concentracién de IL1, IL6 y TNFx.

CUADRO 4 - Administracién intra-articular - Ventajas y desventajas

DIFUSION Todos los tejidos Tejidos vascularizados
CONCENTRACION , Baja
LOCAL sl el BD; Tamano Molecular

Técnica Estricta -
. Por parte de Especialistas il
ADMINISTRACION

Sepeticen Ltk Repeticién “llimitada

TIEMPO DE PERMANEN-

CIA DEL FARMACO Corto Mayor
Menores Mavores
EFECTOS ADVERSOS Disconfort local, Alergia ayore:
; EA Sistémicos
Infecciones

TABLA 4: Administracion intra-articular. Ventajas y Desventajas. Chevallier X. Intraarticular treatments for
osteoarthritis: new perspectives. Curr Drug Targets. 2010 May;11(5):546-60.
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Glucocorticoides intra-articulares (GC IA)

Los GC IA se hallan indicados cuando el dolor dificulte el realizar ejercicios de fortalecimiento mus-

cular o en los casos excepcionales en que un gran derrame articular limite el movimiento [176, 177].

Los ECCA en OA de la rodilla indican un beneficio moderado a corto plazo en la reduccién del dolor
durando entre 1 semana y 1 mes. También son efectivos para aliviar el dolor en la base del pulgar
(OA o rizartrosis del pulgar). La mejoria sintomatica obtenida por su intermedio tiene como princi-
pal objetivo el facilitar la realizacién de terapia fisica y rehabilitacion subsecuentes. Deben ser
empleados en pacientes con dolor moderado a severo, bajo reglas de estricta asepsia y previa eva-
cuacioén diagnéstico-terapéutica si hubiera liquido sinovial. Se prefieren los compuestos con sales
de accién o liberacion rapida y lenta (por ej. fosfato disédico y dipropionato liposoluble respectiva-

mente [178,179] y es aconsejable no aplicarlos mas de 4 veces / afio en la misma articulacién.

Un estudio reciente en pacientes con OA de rodilla determiné los efectos de la inyeccién intra-arti-
cular de 40 mg de acetonida de triamcinolona vs. solucién salina intraarticular, cada 3 meses,
durante 2 afios en la progresion de la pérdida de cartilago (imagenes por resonancia magnética)
y dolor en la articulacion. Se demostré una pérdida de volumen de cartilago significativamente
mayor en el grupo tratado y ninguna diferencia significativa en el dolor de rodilla. Estos hallazgos
no apoyan este tratamiento prolongado para pacientes con OA sintomatica de rodilla [180].

Acido hialurénico intraarticular

El AH, también conocido como hialuronano es un polisacarido (glicosaminoglicano) componente
natural del liquido sinovial. Proporciona a la articulacién propiedades visco-elasticas "lubricantes
y amortiguadoras" [181-184].

Se han desarrollado diferentes acidos hialurénicos y los hylanos (de mayor peso molecular) para el
empleo intra-articular. Por ejemplo, en un estudio controlado con placebo demostré que en
pacientes con OA de rodilla, una sola inyecciéon intra-articular de AH (hylan G-F 20) es seguro y ali-
via el dolor durante 26 semanas, con una modesta diferencia versus el placebo [185].

Las preparaciones inyectadas se eliminan de la articulaciéon en pocos dias, pero la eficacia de las
inyecciones se dice que es mucho mas larga que esto, llevando a una variedad de diferentes hipé-
tesis sobre posibles mecanismos de accion.

A diferencia de las guias NICE 2014 [91] y OARSI [92] que no lo recomiendan, compartimos con las
pautas 2012 del ACR [93] y PANLAR 2016 [95] su empleo condicional en pacientes con OA de rodi-
[la, con sintomas refractarios a los tratamientos farmacolégicos estandar, o en quienes no deseen
o puedan realizar tratamiento quirudrgico.
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Control (n=129) @ Hylan G-F 20 (n=124)

p = 0.047 over 26 weeks
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Weeks post-treatment

FIGURA 13: Cambios promedio desde el inicio del tratamiento en el WOMAC dolor.

Criterios de respuesta OMERACT - OARSI

Tomando en cuenta evaluaciones clinimétricas (dolor, funcién, EVA del paciente) pueden conside-

rar si un paciente es respondedor o no a un tipo de tratamiento [186].

Criterios de respuesta OMERACT —OARSI

Gran mejoria en el dolor o la funcidn correspondiente a una mejoria porcentual

> 50 % de cambio absoluto de la medicion:

Mejoria > 20% en al menos 2 de los 3 siguientes:
DOLOR
FUNCION
EVA GLOBAL DEL PACIENTE
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Ademas, los médicos que tratamos los pacientes con OA debemos considerar los denominados
"rebrotes de la enfermedad" o bien otras causas de dolor que pueden complicar a una OA.

Identificacion y tratamiento de los rebrotes:

La OA se caracteriza por una serie de "ritmos para el dolor", que incluyen variaciones durante el
diay la semana [187].

El dolor se asocia a la actividad realizada. Sin embargo, ademas de estas transiciones en el dolor,
muchos pacientes describen un severo rebrote de los sintomas, que dura horas, dias o semanas y
debera considerarse por ejemplo:

e Un episodio de necrosis 6sea avascular (NOA).

e  Fracturas, incluyendo fracturas éseas y colapso subcondral.

e Aparicién de sinovitis cristdlica aguda (cristales de pirofosfato calcico, en la articulacion de la
rodilla; pseudogota); formas mas leves de sinovitis (probablemente inducida por detritus, trau-
ma), lesiones del tejido blando dentro de la cavidad de la articulaciéon (como una rotura menis-
cal o ligamentosa) o bien un problema de tejido blando periarticular (por ejemplo la bursitis
anserina).

Es importante diagnosticar y tratar tales complicaciones apropiadamente. Se requiere de imagenes
para excluir la NOA; en el caso de sinovitis aguda la artrocentesis y el examen del liquido sinovial
seran mandatorios (examen microscoépico, microscopia de luz polarizada para buscar cristales y en
algunos casos hasta cultivo para gérmenes). Las sinovitis leves y las lesiones del tejido blando
periarticular complicando a una OA son comunes y a menudo responden a infiltraciones locales o
extra-articulares con GCs.

CIRUGIA

Si las intervenciones médicas mencionadas no logran la respuesta esperada, los procedimientos
quirurgicos seran tenidos en cuenta. En la OA leve o moderada de rodilla la cirugia artroscépica es
una buena opcién. Existen diferentes técnicas, como por ejemplo el desbridamiento, intentos de
reparacion de los defectos del cartilago y artroscopia/transplante de cartilago.

En casos mas severos la cirugia de reemplazo articular para la cadera o la rodilla seré de suma uti-
lidad, en pacientes seleccionados. La interconsulta y/o derivacion al cirujano deberia ser antes de
producirse el dolor o una limitacién funcional muy severos.
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La aparicién de dolor nocturno o de reposo y el grado de pérdida funcional se consideran los prin-
cipales determinantes de la necesidad de reemplazo total de articulaciones mientras que la seve-

ridad radiografica sola probablemente no deberia ser el criterio principal.

Debera tenerse muy en cuenta que la cirugia de reemplazo articular en pacientes menores de 60
afnos podria retrasarse ya que segun el tipo de prétesis la expectativa de su duracién puede variar
y la "cirugia de revision" ofrece resultados menos favorables [188, 189].

Para pacientes seleccionadamente elegidos (mas jovenes, con OA de rodilla y deformidades en
varo o valgo) la osteotomia de correccién puede ser considerada como una alternativa al reempla-
zo de rodilla.

Entre los problemas del reemplazo articular podemos mencionar que aproximadamente el 10% de
los operados parecen obtener poco beneficio, la necesidad de revisiones (mas frecuente por aflo-
jamiento aséptico) son mdas comunes después de aproximadamente 10 a 15 aflos de la cirugia, y
existe cierta morbilidad y mortalidad. Estas después del reemplazo de la cadera o la rodilla se esti-
man en alrededor del 1% en los primeros 3 meses, con la mayoria de las muertes tempranas ocu-
rriendo en los pacientes que estdn mas enfermos en el momento de la cirugia. La infeccion puede
resultar en la necesidad de cirugia de revision temprana [190-193].

Uso de la medicina complementaria, alternativa o no tradicional:

Una alta proporciéon de personas con dolor musculo-esquelético usan métodos complementarios y
alternativos (por ejemplo, homeopatia, manipulaciéon espinal, acupuntura, terapias con hierbas,

suplementos vitaminicos, aceites de pescado, proloterapia).

Los ensayos clinicos controlados y aleatorizados sugieren algunos beneficios adicionales ademas
del efecto placebo, sélo para la aplicacién de la acupuntura [194-196].

Actualmente muchas son las comunicaciones que comentan resultados sobre el empleo del
"Plasma enriquecido en plaquetas" (PRP). Sin embargo, no existe una indicacién formal aprobada
ni un protocolo 6ptimo y un meta-analisis reciente lo menciona como un tratamiento alentador

pero con evidencia escasa que deberad demostrar su superioridad sobre el placebo. [197, 198].

Proloterapia:

Corresponde a la inyecciéon con un volumen minimo de una solucién con propiedad esclerosante o
irritante dentro del tejido conectivo entre el ligamento o el tendén y el hueso, o en el espacio
intra-articular. Puede repetirse en varias ocasiones y se ha mostrado un efecto beneficioso de la

proloterapia para el tratamiento de la OA. La evidencia limitada de estudios de baja calidad, con
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un numero de participantes en estos estudios demasiado pequefo proporciona datos que deben
considerarse preliminares [199].

Algo similar ocurre con la terapéutica de Stem Cells mesenquimales, ya que se debate sobre su
inadecuada evidencia para demostrar su eficacia. Tal vez esto dependa mucho de la fuente o del
tipo de preparacién celular empleado. [200, 201].

Reparacion del cartilago articular e implantacién autdloga de condrocitos:

Es un método invasivo muy promisorio pero que no tiene aun criterios definidos para conocer
quiénes son candidatos para este tipo de cirugia, ya que cada caso es individual y especial (evaluar
edad del enfermo, clinica, necesidades, tipo de cirugia, expectativas del paciente) [202].
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CONCLUSIONES

La OA es una de las enfermedades de mayor incidencia, que se debe principalmente al envejeci-
miento de la poblacion mundial. Al ser crénica, incapacitante y debilitante constituye un enorme
desafio para todos los sistemas de salud y para la sociedad, en relacién con los costos directos e
indirectos que ella genera. Por intermedio de la constante investigacién se han alcanzado intere-
santes avances en su conocimiento y enfoque terapéutico, pero aiin queda mucho por hacer. El
ideal serd desarrollar nuevos farmacos que puedan mejorar tanto los sintomas como al mismo
tiempo reducir la progresiéon destructiva de las articulaciones. Los hallazgos de la investigacion
basica deben integrarse ampliamente con los de la investigacién clinica para proporcionar una
imagen global y clara del proceso de la enfermedad. Aunque los efectos de la mayoria de las inter-
venciones son s6lo moderados, todavia son apreciables para los enfermos y clinicamente importan-
tes para los médicos asistenciales. La clave para la preparacion de una guia de tratamiento que sea
util y permita una seleccion por etapas de las intervenciones disponibles debera involucrar tanto
a los profesionales de la salud como a los pacientes, trabajando en conjunto para desarrollar tac-

ticas posibles y exitosas para cada individuo [203].
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