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RESUMEN ABSTRACT

Introduccion: La osteoartritis (OA) es la causa mas Introduction: Osteoarthritis (OA) is the most common
comun de la artritis. Tradicionalmente, la OA se conside- cause of arthritis. Traditionally, OA was viewed as a
raba como una enfermedad de “desgaste”. Sin embargo, “wear and tear” disease. However, metabolic and inflam-
los factores metabdlicos e inflamatorios se estan conside- matory factors are now being considered as pathogenic
rando ahora como los factores patogénicos hasta el pun- factors to the point that some authors are redefining OA
to de que algunos autores estan redefiniendo la OA como as a “chronic low-grade inflammation” disease.
una enfermedad de “inflamacién crénica de bajo grado”. Evidence: In knee osteoarthritis, many inflammatory

Evidencia: En la artrosis de rodilla estan involucradas signaling pathways and mediators are involved. The new
muchas vias de sefializacion y mediadores inflamato- treatment paradigm is based on cellular treatments
rios. El nuevo paradigma de tratamiento se basa en los on the signaling pathways of inflammation, based on
tratamientos celulares sobre las vias de sefializacion cellular and protein components to combat the inflam-
de la inflamacion, basados en componentes celulares matory environment of the arthritic joint and regenerate
y proteicos para combatir el entorno inflamatorio de damaged tissue.
la articulacién artrésica y regenerar el tejido dafiado. Results: The approach of treating only one therapeu-

Resultados: El enfoque de tratar solo una diana tic target (nitric oxide inhibitors, nutraceuticals, urate
terapéutica (inhibidores de éxido nitrico, nutracéuticos, reducing agents, and biologics) that have demonstrated
agentes reductores de uratos y farmacos biolégicos) que their efficacy in the treatment of inflammatory diseases
han demostrado su eficacia en el tratamiento de enfer- such as rheumatoid arthritis has not been translated
medades inflamatorias como la artritis reumatoide no into effective management in OA. A treatment approach
se ha traducido en un manejo eficaz de la OA. Un enfo- aimed simultaneously at multiple targets would be able
gue de tratamiento dirigido simultaneamente a varias to manage OA more efficiently. The standard guidelines
dianas seria capaz de manejar la OA de manera mas (AAQS, OARSI, ACR, NICE, or EULAR) do not consider
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eficiente. Las pautas estandar (AAOS, OARSI, ACR, NICE
o EULAR) no consideran el acido hialurénico, el plasma
rico en plaguetas ni el ozono, aunque estas opciones
de tratamiento han mostrado propiedades inmunomo-
duladoras y curativas. En ese escenario, planteamos la
hipétesis de que el acido hialurénico, el plasma rico en
plaguetas y el ozono son alternativas prometedoras para
el manejo de la OA de rodilla, debido a sus propiedades
multidiana, como se observara en esta revision.

Conclusién: En el presente estudio se ha revisado
la fisiopatologia de la OA, centrandose principalmente
en el mecanismo inflamatorio, las vias de sefializacion
implicadas y los posibles objetivos del tratamiento. El
acido hialuronico, el plasma rico en plaguetas y el ozono
se postulan como opciones de tratamiento multidiana
para el tratamiento de la artrosis de rodilla.

Palabras clave: Artrosis, inflamacién, acido hialurénico,
plasma rico en plaquetas, ozono, citoquinas.
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CONTEXTO

La osteoartritis (OA) es la causa mas frecuente de
artritis. La OA tiene un impacto directo en la calidad de
vida a tal punto de que es el undécimo contribuyente
global a la discapacidad en todo el mundo. La carga
de la enfermedad en términos de coste es tal que se
estima que 4 millones de personas se ven afectadas en
Espafia, lo que supone un coste anual de 4378 millones
de euros al afio, lo que significa el 0,5 % del producto
interior bruto (1).

La OA constituye un problema importante de salud
publica. En personas mayores de 60 afios, el 13 %
refiere OA de rodilla sintomatica; en personas mayo-
res de 70 afios el 27 % presenta signos radiologicos
de OA, y en personas mayores de 80 afios, el 44 %
presenta signos radiolégicos y sintomas clinicos (2).

Clasicamente, la OA se consideraba una enfermedad
por “uso y desgaste”. Sin embargo, los factores meta-
bélicos e inflamatorios son nuevos factores patogéni-
cos. De hecho, algunos autores estan redefiniendo la
OA como una enfermedad de “inflamacién crénica de
bajo grado” (3). Por tanto, hay un cambio de paradigma
para la OA, de la teoria biomecénica a la inflamatoria
(2.3).

La teoria biomecéanica establece que la OA es una
enfermedad inducida mecanicamente. El cartilago arti-
cular se sobrecarga como resultado de una mala ali-
neacién, una mala mecanica y la carga o impacto. Esta
sobrecarga compromete la estructura de soporte del
cartilago, haciendo que se ablande y degrade. Una vez
que el cartilago se ablanda, el hueso que se encuentra
debajo se endurece y la articulacion se rompe. Si la
sobrecarga no se madifica, la OA progresara. Una vez
que la elasticidad del hueso subcondral desaparece, la
destruccion progresiva del cartilago y el hueso conduce
a la formacion de osteofitos para aumentar el area de
superficie, disminuyendo asi la carga. Por ultimo, la

hyaluronic acid, platelet-rich plasma, or ozone, although
these treatment options have shown immunomodulato-
ry and healing properties. In this scenario, we hypoth-
esized that hyaluronic acid, platelet-rich plasma, and
ozone are promising alternatives for the management
of knee OA, due to their multidial properties, as will be
seen in this review.

Conclusion: In the present study the pathophysiology
of OA has been reviewed, focusing mainly on the inflam-
matory mechanism, the signaling pathways involved and
the possible goals of treatment. Hyaluronic acid, plate-
let-rich plasma and ozone are proposed as multi-target
options for the treatment of knee osteoarthritis.

Key words: Osteoarthritis, inflammation, hyaluronic
acid, platelet-rich plasma, ozone, cytokines.

progresion de la deformidad articular mueve el eje de
soporte de peso al compartimento opuesto y continda
la destruccion articular adicional. En esta etapa esta
indicada la artroplastia total de rodilla, como tratamien-
to final (4).

La teoria inflamatoria e inmunitaria establece que
en el cartilago, las células estan expuestas a fuerzas
de desgaste dentro de la matriz extracelular (MEC) y
en la superficie de la articulacién. Como consecuencia,
la MEC se destruye, liberando citoquinas inflamatorias
como IL-B, IL-8, metaloproteasas minerales de matriz
(MMP), factor inhibidor de leucemia (LIF) y oncostatina
M (OSM). Estas sefales de peligro activan segundos
mensajeros, empeorando el entorno inflamatorio. Ade-
mas, la senescencia del cartilago induce la apoptosis y
se potencian las respuestas inflamatorias. Estas células
y sefiales inflamatorias incitan una cascada inflamatoria
gue sobrepasa la respuesta curativa innata, lo que lleva
a un estado catabolico que produce mas destruccion
del cartilago (4).

La MEC puede ser destruida por inflamacién o por
mecanismos de apoptosis, que estan mediados por res-
puestas inmunes o inflamatorias (4). En este entorno
inflamatorio, al actuar sobre cascadas de sefializacion
bien conocidas, la sefalizacion de células y proteinas
podria fomentar respuestas de curacion favorables (4).
Las células madre mesenquimales reducen la inflama-
cion, combaten la apoptosis (muerte celular), se auto-
rreplican y se diferencian en multiples tejidos. El plasma
rico en plaguetas (PRP) contiene casi 1200 proteinas,
incluidos factores de crecimiento y citoquinas antinfla-
matorias (4). Bloguean la inflamacion y estimulan la
curacion del cartilago (4).

El nuevo paradigma del manejo de la OA de rodilla se
basa en tratamientos de sefializacion celular, basados
en componentes celulares y proteicos. Se espera que
ambos componentes puedan interactuar con las células
madre residentes, las células inflamatorias e inmunes
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para combatir el entorno inflamatorio de la articulacion
y regenerar el tejido dafiado (4).

Hoy en dia no existe cura para la OA. El objetivo del
tratamiento a corto plazo es disminuir el dolor y recu-
perar la calidad de vida y la funcién de los pacientes,
y a largo plazo ralentizar/detener la progresion de la
enfermedad (1). Las nuevas opciones de tratamiento
para el manejo de la artrosis de rodilla en forma de
infiltraciones intrarticulares incluyen al acido hialurénico
(AH), glucocorticoides, analgésicos y terapias comple-
mentarias no probadas, como plasma rico en plaguetas
(PRP) (8) o incluso ozono (1). Sin embargo, los buenos
resultados obtenidos con los farmacos biolégicos que
combaten la inflamacion (como en la artritis reumatoi-
de), basados en un enfoque de tratar solo una diana
terapéutica, no se han traducido al manejo de la OA
de rodilla (5).

Dado que en el origen de la OA de rodilla estan involu-
cradas muchas vias de sefializacion y mediadores infla-
matorios (4), postulamos que un enfoque multidiana
seria beneficioso para el tratamiento de la OA de rodilla.

El AH, el PRP y el ozono actuan sobre la modulacién
de la inflamacion a través de diferentes mediadores y
vias de sefializacion (1.4.5), por lo tanto podrian con-
siderarse estas opciones de tratamiento, teniendo en
cuenta su perfil multidiana, para el manejo de la OA de
rodilla en un futuro préximo.

El objetivo del presente estudio es revisar la fisio-
patologia de la OA, centrandose principalmente en el
mecanismo inflamatorio, las vias de sefalizacion impli-
cadas y las posibles dianas de tratamiento, y postular
al AH, al PRP y al ozono como opciones de tratamiento
multidiana para el manejo de la artrosis de rodilla.

ESTADO DEL ARTE
Patogenia y diagnéstico de la artrosis

A medida que las personas envejecen, el cartilago
de las personas sufre cambios histologicos y se dege-
nera. Como resultado, se forman enzimas cataboli-
cas (MMP1 [metaloproteasas de la matriz], MMP10,
MMP13, IL-1a, IL-6, IL-7, IL-8), productos finales de
glicacion, ROS (especies reactivas de oxigeno), células
apoptéticas y necroéticas, y la MEC se descompone (B).
Las ROS, las citoquinas inflamatorias y las proteinas
catabadlicas estan involucradas en el proceso de enve-
jecimiento del cartilago articular (B).

Para la reparacion del cartilago es necesario actuar
sobre las células madre mesenquimales (MSC). Nor-
malmente, algunos estimulos como TGF- (factor de
crecimiento transformante B), IGF-1 (factor de creci-
miento de insulina 1), la carga mecanica y la hipoxia
inducen a los condroblastos a diferenciarse en condro-
citos especificos y producir cartilago elastico, cartilago
hialino y fibrocartilago (6). Como resultado, se produce
cartilago articular y colageno tipo I, IXy X (B).

La OA se produce por factores de riesgo modificables
(obesidad, ocupacién, lesion, actividad fisica, deportes
y dieta) y por factores de riesgo no maodificables (sexo,
edad, genética y hormonas). La OA se presenta como
un grupo de signos y sintomas, que incluyen dolor, hin-
chazén, rigidez articular y debilidad muscular (7).

Segln la EULAR (Liga Europea contra el Reumatis-
mo), para el diagnostico de OA deben estar presentes
al menos 3 sintomas y 3 signos clinicos y de laborato-
rio. Los signos y sintomas clinicos incluyen dolor, rigi-
dez, pérdida de funcion, crepitacion, péerdida del rango
de movimiento y agrandamiento 6seo. Los signos de
laboratorio incluyen VSG (velocidad de sedimentacion
globular) menor de 40 mm/h, factor reumatoideo
menor de 1:40 y liquido sinovial con leucocitos menor
de 2000 células/uL (8).

La OA se clasifica en 4 grados segun Kellgren y
Lawrence (KL): en el grado 1 existe la sospecha de
estrechamiento del espacio articular y posible sobrecre-
cimiento de osteofitos; el grado 2 muestra un posible
estrechamiento del espacio articular y osteofitos defi-
nidos; el grado 3 representa una esclerosis definitiva y
un estrechamiento del minimo espacio articular y una
posible irregularidad 6sea; el grado 4 se caracteriza
por grandes osteofitos, importante estrechamiento del
minimo espacio articular, mayor esclerosis y cierta irre-
gularidad ésea (8).

El diagnéstico de la OA es clinico y radiolégico.
Lamentablemente, el inicio de la OA se produce antes
de que se realice el diagnostico radiologico. En esta
etapa, la radiografia no es capaz de detectar etapas
tempranas de OA. El diagnostico precoz nos permiti-
ré establecer un tratamiento preventivo para frenar o
detener la destruccion del cartilago (9).

Un biomarcador es un marcador cuantificable de un
proceso biolégico. En la OA, un biomarcador deberia
comprometer la osteogénesis y la inflamacién. Un bio-
marcador en OA cuantifica los cambios osteogénicos
o inflamatorios observados en suero, orina o liquido
sinovial; y este cambio, ya sea en crecimiento o degra-
dacion de tejido, podria incluso preceder a los cambios
radiograficos (9).

Para la artrosis de rodilla, se consideran biomarca-
dores inflamatorios y no inflamatorios. Los biomarca-
dores no inflamatorios incluyen biomarcadores meta-
bélicos del colageno (CTX-l [telopéptido C-terminall,
CTX-ll), biomarcadores metabdlicos distintos del cola-
geno (proteoglicanos, agrecanasas [condroitin sulfato,
gueratan sulfato], no agrecanasas [acido hialurénico,
osteocalcina, osteopontina, folastinal. Los biomarca-
dores inflamatorios se dividen en proinflamatorios y
antinflamatorios. Los biomarcadores proinflamatorios
incluyen adipoquinas (leptina, adiponectina, visfatina y
resistina), interleucinas (IL-18, IL-6, IL-15, IL-17, IL-18],
quimiocinas (TNF-a), proteina C reactiva (PCR), veloci-
dad de sedimentacion globular (VSG) y acido Urico. Los
biomarcadores antinflamatorios incluyen citocinas tales
como IL-4, IL-7, IL-8, IL-10 e IL-13 (9).

La fisiopatologia de la OA es muy compleja. En la
artrosis de rodilla hay un desequilibrio entre factores
anabadlicos y catabolicos. Los factores catabolicos inclu-
yen citoquinas inflamatorias (IL-1B, IL-6, IL-15, IL-17,
IL-18, TNF-a, LIF [factores inhibidores de la leucemial])
y enzimas proteoliticas (MMP-1, MMP3 y agrecanasas
[ADAMTs]). Los factores anabdlicos comprenden cito-
quinas antinflamatorias (IL-4, IL-10) y citoquinas ana-
bolicas (TGF-B, IGF-1, FGF-18 [factor de crecimiento de
fibroblastos] y PDGF [factor de crecimiento derivado de
plaquetas]) (10). Los factores inflamatorios y catabo-
licos producen un desequilibrio que lleva a una articu-
lacion sana a desarrollar OA de rodilla (Figura 1) (11).
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MMP: metaloprateasas minerales de matriz. ADAM: desin-
tegrina y metaloproteasa. ADAMTS: desintegrina y metalo-
proteasa con mativos de trombospondina. NO: éxido nitrico.
TNF-a: factor de necrosis tumoral a. iINOS: 6xido nitrico
sintasa inducible. COX-2: ciclooxigenasa-2. CXCL: receptor
de quimioquinas. CCL: ligando de quimioquinas. CRP: pro-
teina C reactiva. ESR: velocidad de sedimentacion globular.
TGF-B: factor de crecimiento transformante . HGF: factor
de crecimiento de hepatocitos. VEGF: factor de crecimiento
endotelial vascular. EGF: factor de crecimiento endotelial.
IGF-1: factor de crecimiento de insulina 1. HDGF: factor
de crecimiento derivado de hepatocitos. TIMPS: inhibidor
tisular de metaloproteasa. NF-KB: factor nuclear K.

Fig. 1. La osteoartritis es el resultado de un desequilibrio en-
tre factores anabélicos y catabélicos donde predominan las ci-
toquinas proinflamatorias y las quimioquinas catabdlicas sobre
las citoquinas antinflamatorias y las quimioguinas anabdlicas.

La leptina es una adipoquina con efecto inflamato-
rio. Un aumento del peso corporal y una expansion del
tejido adiposo blanco conducen a un aumento de la
carga mecanica; luego, la degradacion del cartilago es
el resultado final, lo que desencadena el desarrollo de
OA. Por otro lado, la leptina derivada del tejido adiposo
(sobreproduccion en pacientes obesos) esta relaciona-
da con la desregulacion de los osteoblastos en el teji-
do 6seo subcondral, produciendo desgaste articular y
dafio por desgarro. Ademas, la leptina libera citoquinas
proinflamatorias derivadas de las células inmunitarias
adaptativas e innatas, creando un medio inflamatorio
que favorece la destruccion del cartilago y la OA (12).

Ademas de la leptina, otras adipoquinas, tales como la
visfatina, producen ROS y las citoquinas proinflamatorias
provocan inflamacion y degradacion del cartilago (13).

La obesidad y el sindrome metabdlico estan rela-
cionados con una inflamacion cronica de bajo grado,
gue conduce a lesion articular, dolor y discapacidad. El
sindrome metabolico/obesidad libera IL-1B, IL-6, PgE2,
TNF-a y adipoquinas. Los factores catabélicos producen
sinovitis, esclerosis subcondral y lesion articular (13).

Denoble sostiene que el acido Urico estéa relacionado
con la degradacion de la OA a través del inflamosoma

(NLRP3]) (14). Las articulaciones OA liberan agentes
nucleares que promueven la cristalizacion del urato.
A medida que avanza la OA, la muerte de las célu-
las libera acido drico. En pacientes hiperuricémicos,
el acido urico se difunde de la sangre al liquido sino-
vial en la articulacion. Estos mecanismos de difusion o
apoptosis producen inflamacién subaguda y favorecen
la progresion de la OA por activacion de la via del infla-
mosoma (14). Del mismo modo, Mc Alister afirma que
el NLRP3 (inflamosoma) podria activarse a traves de
la via NF-KB [factor nuclear-KB] o mediante caspasas,
liberando citoquinas inflamatorias (IL-1B e IL-18]), lo que
conduce a una inflamacién crénica, favoreciendo la pro-
gresion de OA (15). Wehmeyer afirma que la CA y la
artritis reumatoide (AR) comparten la via de senaliza-
cion RANKL [ligando activador del receptor del factor
nuclear kappa-B] o NF-KB y que el bloquear esa via seria
una opcién de tratamiento valida (16).

Pulsatelli afirma que la OA no es solo una enfer-
medad del cartilago, sino del hueso subcondral y del
tejido sinovial (17). Varias vias de sefializacién actuan
sobre los condrocitos, lo que conduce a la alteracion
del cartilago y la formacion de hueso en la OA (16). El
blogueo de esas vias de sefalizacion podria evitar la
progresion de la OA (17).

Kennedy afirma que las citoquinas inflamatorias
(IL-1B, IL-6, TNF-a) pueden actuar en varias vias de
sefalizacién. Pueden liberar ROS y actuar sobre la
degradacion del cartilago. También pueden actuar
sobre las MMP de la matriz que conducen a la degra-
dacion del colageno tipo X. Las citoquinas inflamatorias
también pueden actuar sobre el ligando de la mem-
brana BANKL, activando la via nuclear NF-KB, actuan-
do sobre el factor de transcripcion SOX-9 (proteina
condrogénica) y COX-2 (ciclooxigenasa), degradando el
colageno tipo Il (18).

Mobasheri afirma que no solo la patogenia de la OA
es compleja, sino que los fenotipos de la OA son varia-
dos (19). Hay varios fenotipos en la artrosis (fenotipos
6seo, metabadlico, subcondral, impulsado por el enve-
jecimiento, impulsado por el cartilago, impulsado por
lesiones traumaticas, impulsado por la sinovitis, etc.);
el metabolismo esta involucrado en varios de ellos, y
también comparten vias de sefializacion similares (19).
Al respecto, Berembaum sostiene que el sindrome
metabdlico libera mediadores inflamatorios a la sangre,
gue son dafiinos para los tejidos articulares e inician o
perpetdan este proceso. Una vez que las células artri-
ticas se activan, liberan mediadores inflamatorios en la
articulaciéon y la sangre, lo que amplifica la inflamacién
de bajo grado y acelera otras enfermedades sistémicas
cronicas de bajo grado (20). Por tanto, el sindrome
metabdlico no solo empeora la OA, sino también los
traumatismos agudos, el envejecimiento y las enferme-
dades por cristales, liberando mediadores sistémicos
de la inflamacién que agravarian enfermedades como
el Alzheimer, la arteriosclerosis o el infarto agudo de
miocardio (20). Como resumen, la OA se ve afectada
por la inflamacién croénica de bajo grado como se pre-
senta en el sindrome metabdlico (obesidad, resistencia
a la insulina, anomalias de los lipidos, hipertensién), y
el desarrollo de OA contribuye a la inflamacion croéni-
ca de bajo grado, a traves de los efectos sistémicos
de los mediadores inflamatorios derivados de la OA,
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induciendo y acelerando otras enfermedades crénicas
(enfermedad de Alzheimer, accidente cerebrovascular,
infarto de miocardio) (20).

La composicion corporal alterada, los metabolitos
alterados y la inflamacién derivada del tejido graso y
el tejido sinovial liberan mediadores inflamatorios que
empeoran la OA. Los factores dietéticos anormales y
el tejido graso disfuncional producen y aumentan las
adipoquinas que conducen a un mayor riesgo de desa-
rrollo de OA, debido a la liberacion de mediadores de la
inflamacién (complemento, PCR, citoquinas) (21).

Guisasola y Ortiz demostraron que en el politrauma-
tismo agudo existe una elevacién de las citoquinas infla-
matorias (IL-1B, IL-6, TNF-a y las proteinas de choque
termico) (22). La perpetuacion de una agresion aguda
qgue da lugar a una inflamacién croénica puede inducir
OA postraumética. Lieberthal afirma que la resolucién
de la inflamacién con bloqueo especifico de citoquinas
resolveria el problema (23).

Tratamiento seguin diana Unica

Dado que no existe cura para la OA, hay muchas
dianas terapeéuticas en estudio para el tratamiento de
la OA (24). El tratamiento estandar en la OA avanzada
es la artroplastia de reemplazo total, con una eficiencia
del 95 % a los 10 afos y del 90 % a los 15 afios (1).
Sin embargo, este enfoque no estéd exento de riesgos
y complicaciones (1).

Para el manejo de la OA temprana se proponen
muchas dianas como opciones terapéuticas. Los obje-
tivos terapéuticos incluyen: a) reguladores de la funcién
mitocondrial, b) nutracéuticos, c) reguladores de la
apoptosis, d) inhibidores de iINOS [6xido nitrico sintasa
inducible], e) analgésicos y AINE [farmacos antinfla-
matorios no esteroides], f) inhibidores de MMP, g) blo-
gueadores de citoquinas proinflamatorias, h) medica-
mentos a base de hierbas, i) agentes de conservacion
de la densidad 6sea, j) bifosfonatos y k) ranelato de
estroncio (24).

Inhibidores de éxido nitrico y antioxidantes
Los inhibidores del 6xido nitrico y los antioxidantes

son capaces de modular la inflamacién, pero no son
Utiles para el manejo de la OA (25,26).

Nutracéuticos

La curcumina pudo ralentizar la progresion de la
OA y disminuir los sintomas de dolor relacionados con
la OA en el modelo de ratén postraumatico con OA.
Desafortunadamente, estos hallazgos aun no fueron
corroborados en humanos (27).

Agentes reductores de acido urico
La OA, la artritis reumatoide y la gota comparten

vias de sefalizacion similares. Desafortunadamente,
los medicamentos que disminuyen los niveles de acido

urico (como el alopurinol o los medicamentos uricosU-
ricos) no disminuyen el riesgo de reemplazo total de
rodilla (28).

La colchicina es un farmaco antimitético y antinfla-
matorio. En un estudio reciente, la colchicina mostro
una reduccion de la inflamacién y de los biomarcadores
del recambio 6seo (ambos factores relacionados con
la progresion y la gravedad en los pacientes con OA);
pero a largo plazo (seguimiento de 16 semanas), la
colchicina no fue capaz de reducir los sintomas de OA
de rodilla (29).

Terapia biolégica

La terapia bioldgica dirigida a citoquinas o interleuci-
nas especificas (como anakinra, infliximab, etanercept,
adalimumab, tocilizumab o denosumab) han demostra-
do su eficacia en el tratamiento de la artritis reuma-
toide (ARY); lamentablemente, los farmacos biologicos
no han demostrado su eficacia en el tratamiento de la
OA, no existe un efecto modificador de la enfermedad
en la progresion de la OA (20). Los farmacos biolagi-
cos se dirigen a los procesos inflamatorios, pero sus
excelentes resultados observados en la AR no se han
traducido con éxito en la OA (30).

Bloqueando la IL-1

La IL-1B es una citoquina relacionada con la inflama-
cion y el proceso catabdlico que favorece la degrada-
cion y destruccion del cartilago articular (30). Anakinra
(un antagonista de IL-1B) no produjo una mejoria en
los sintomas de la OA en comparacion con el placebo
(20,30).

Bloqueando TNF-a

El TNF-a es una citoquina proinflamatoria que se diri-
ge a los condrocitos produciendo pérdida de cartilago
(30Q). Infliximab mostro tolerabilidad inicial en los prime-
ros ensayos exploratorios, pero no fue eficaz en el tra-
tamiento de la artrosis de rodilla (20,30). Etanercept
mostro efectividad en el alivio del dolor, pero el efecto
duro solo 4 semanas (30). El adalimumab fue seguro y
mejoro los sintomas en la OA, pero no ha progresado
en el manejo de la OA de rodilla (30).

Tratamiento multidiana
Ejercicio y pérdida de peso

El ejercicio aumenta la IL-10 antinflamatoria en el sitio
perisinovial e intrarticular de la rodilla (31). La pérdida de
peso disminuye la IL-6 y la leptina y mejora el dolor, la fun-
cioén, la calidad de vida, la fuerza muscular y la resistencia
en pacientes con artrosis de rodilla sintomatica (32). El
ejercicio y la pérdida de peso pueden actuar como un
enfoque multimodal ya que disminuyen las citoquinas y
adipoquinas inflamatorias (IL-6, leptina) y aumentan las
citoquinas antinflamatorias (IL-10) (31,32).
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Acido hialurénico

El &cido hialurénico (AH) es un componente del liqui-
do sinovial y es responsable de su viscoelasticidad.
En la OA, la concentracion y el peso molecular de AH
disminuyen, lo que reduce la proteccién mecanica de
la articulacion. La infiltracion intrarticular (IA) de AH
podria restaurar la elasticidad del liquido sinovial, agre-
gando absorcion de impactos, lubricacion y proteccion
de la articulacién. Ademas, el AH aumenté la prolifera-
cion de condrocitos y disminuyé su apoptosis, desace-
lerando la destruccion y el estrechamiento progresivo
del espacio articular, que esta relacionado con la OA,
actuando como agente condroprotector. También se
han informado en la literatura efectos antinflamatorios
y analgésicos del AH (33).

Nichols ha declarado que el AH puede actuar sobre
la degradacion de la MEC y sobre la inflamacion y el
dolor (34). Dependiendo del peso molecular, el AH
podria actuar sobre diferentes citoquinas de degrada-
cion e inflamacion (34).

En el estudio de Nichols, el AH de bajo peso molecu-
lar (LMW) inhibi6 la MME (metaloelastasa de macrofa-
gos) y la MMP-10 (metaloproteinasa de matriz), respon-
sables de la degradacién de la MEC (34). El AH de bajo
peso molecular (LMW) también inhibi6 CCL-2 (ligando
de quimioquinas), CCL-3, CCL-4, CXCL-2 (receptor de
qguimioquinas), CXCL-9, CXCL-10 e IL-12, responsables
de la presentacion de inflamacion/dolor (34). El AH de
alto peso molecular (HMW) inhibi6 ADAM-17 (desin-
tegrina y metaloproteasa), ADAMTS-4 (desintegrina y
metaloproteasa con mativos de trombospondina), ADA-

MTS-5 y MMP-1, MMP-2, MMP-3, relacionadas con la
degradacion de la MEC. El AH de alto peso molecular
(HMW) también inhibid IL-6, NF-KB (factor nuclear),
fosfo-Akt (transformador de cepa Ak), fosfo-JNK (cinasa
N-terminal cun) y TLR-4 (tipo toll-like receptor), citoqui-
nas relacionadas con la presencia de dolor e inflama-
cion. Tanto LMW AH como HMW AH pueden actuar
sobre MMP-3 y MMP-13, inhibiendo la degradacion de
la MEC. LMW AH y HMW AH inhiben IL-1B, IL-8, TNF-a,
CCL-5, iNOS (6xido nitrico sintasa inducible) y COX-2
(ciclooxigenasa), responsables de la presentacion de
dolor e inflamacion (34) (Tabla I).

El AH actla sobre los efectos sintomaticos (dolor e
inflamacion) y modificadores de la enfermedad (degra-
dacion de la MEC) en la OA, por lo que el AH puede
constituir un farmaco multidiana y una opcion vélida
para el tratamiento de la OA de rodilla (34).

Plasma rico en plaquetas (PRP)

El plasma rico en plaquetas es un producto autélogo
gue mediante centrifugacion eleva el nivel de plaguetas
varias veces respecto al observado en el suero san-
guineo (30). El PRP lleva varios mediadores que se
comunican con las células articulares (30).

Algunos autores afirman que el PRP contiene
300 moléculas o proteinas identificadas por proteo-
mica en los a-granulos (35.36), mientras que otros
sostienen que el PRP contiene casi 800 proteinas (37)
e incluso 1200 proteinas, incluidos factores de creci-
miento (GF) y anticitoquinas inflamatorias (4). Esos GF

TABLA |

PERFIL MULTIDIANA DEL ACIDO HIALURONICO, PLASMA RICO EN PLAQUETAS Y 0ZONO CON EFECTOS
DE ESTIMULACION (1) E INHIBICION ({)

Citoquinas, moléculas,
vias de senalizacion

Acido hialurénico

Plasma rico en plaquetas

Ozono

Guimioquinas JMMP | ADAMSs, JINO (18), Y MMP,

catabslicas LADAMTS (34) LADAMTS5 (35) VMMR UNO (1.42)
JIL1B, LILB, LIL-8, I, LTNF-, JIFN-y,

Citoquinas JIL12, UTNF-q, LiINOS, | LIL-1B [2], LTNF-a (18.38), | LIFN-B (1.42), J,COX-

inflamatorias JCOX-2, LCXCL1,2,9,10, | LIL-B, L COX-2 (35) 2 (12), YCRP, L VSG,
JCCL2,3,4 (34) JAcido Urico (41.42)

Quimiogquinas T TG, THGF, TVEGF,

anab,j,,-zas MTGF-B, TMPDGF (49) 1EGF, MGF-1, MHDGF PTGF-B, MGF-1 (1.42)

(2.18.37), MTIMPS (35)

Citoquinas ML-4, ML-B, ML10

anti-inflamatorias TML10 (47) T4, L0, M3 35) | 13 (1.42)

Vias de senalizacion UNF-KB (34) UNFKB (2.37.38) UNFKB (12)

{J = inhibicién. 1 = estimulacion. MMP: metaloproteasas minerales de matriz. ADAM: desintegrina y metaloproteasa.
ADAMTS: desintegrina y metaloproteasa con motivos de trombospondina. NO: éxido nitrico. TNF-a: factor de necrosis
tumoral a. INOS: 6xido nitrico sintasa inducible. COX-2: ciclooxigenasa-2. CXCL: receptor de quimioquinas. CCL: ligando

de quimioquinas. CRP: proteina C-reactiva. VSG: velocidad de sedimentacion globular. TGF-B: factor de crecimiento
transformante B. HGF: factor de crecimiento de hepatocitos. VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular. EGF: factor
de crecimiento endotelial. IGF-1: factor de crecimiento de insulina 1. HDGF: factor de crecimiento derivado de hepatocitos.
TIMPS: inhibidor tisular de metaloproteasa. NF-KB: factor nuclear KB.
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y citoquinas pueden bloguear la inflamacién y estimular
la curacion del cartilago (4.30.35-37).

Kennedy afirma que el PRP modula la inflamacién
inhibiendo la IL-1B y el TNF-a. El PRP favorece la prali-
feracion y renovacion celular mediante la estimulacién
de TGF-B (factor de crecimiento transformante B) y HGF
(factor de crecimiento de hepatocitos), VEGF (factor
de crecimiento endotelial vascular), EGF (factor de cre-
cimiento endotelial), IGF-1 (factor de crecimiento de
insulina tipo 1) y PDGF (factor de crecimiento derivado
de plaguetas) (18). De hecho, el HGF inhibe el NF-KB y
disminuye la sintesis de NO (6xido nitrico) (18). Ornetti
publicé que el PRP, a través del HGF, inhibe la via NF-Kf
(37). ElI PRP a traves de IGF-1 también es capaz de
inhibir la via NF-KB (37). EI HGF limita la respuesta infla-
matoria dentro de la membrana sinovial (37). Demange
afirmé que el PRP es capaz de atenuar citoquinas proin-
flamatorias como el NF-KB e IL-1 (38) (Tabla ).

El PRP puede actuar sobre diferentes citoquinas y
vias de sefializacion, modulando la inflamacion y dismi-
nuyendo la degradacion del cartilago y promoviendo la
curacion del cartilago (4,30,35-38). El perfil multidiana
del PRP hace que esta terapia sea una alternativa pro-
metedora para el tratamiento de la artrosis de rodilla.

Ozono (0,-0,)

El ozono (0,-0,) modula la inflamacion y el dolor en
pacientes con OA de rodilla (41). Ademas, el efecto
anabolico del ozono (0,-0,) podria jugar un papel impor-
tante en la modificacion de la historia natural de la
OA, como se informé recientemente en un caso clinico
(39.40).

Recientemente, Fernandez-Cuadros y cols. reporta-
ron las propiedades inmunomoduladoras y anabdlicas
del ozono (0,-0,) mediante la regulacion positiva de
citoquinas antiinflamatorias (IL-4, IL-10), factores de
crecimiento (TGF-B, IGF-1), células madre y la regula-
cion inhibitoria de citoquinas inflamatorias y catabélicas
(MMPS, NO [6xido nitrico], PgE2 [prostaglandina E2])
(1.40]) (Tabla 1).

Manoto ha declarado que las ROS activan la via
NF-KB que conduce a la apoptosis del cartilago. Tam-
bién ha demostrado que el ozono podria bloguear la
via NF-KB, disminuyendo las citoquinas inflamatorias
tales como IL-1B, IL-6, TNF-a y COX-2, considerando
al ozono (0,-0,) como una opcion prometedora para el
crecimiento del cartilago en pacientes con artrosis de
rodilla (12). Fernandez-Cuadros ha observado que el
0zono intrarticular es capaz de disminuir la PCR, la VSG
(velocidad de sedimentacion globular) y el acido drico,
reconocidos como biomarcadores de inflamacion en
pacientes con OA de rodilla, confirmando que el ozono
modula la inflamacion (41.42) (Tabla ).

Por las investigaciones previas, podria esperarse
que el ozono (0,-0,) pueda desempenar un papel en el
tratamiento de los pacientes con OA de rodilla (40,43).

RESULTADOS

Este es el primer articulo que revisa el papel de la
inflamacién como la causa principal en la patogenia de
la OA y postula al AH, al PRP y al ozono como posibles

opciones de tratamiento debido a su perfil multidiana
en la modulacion de la inflamacion.

La fisiopatologia de la OA es muy compleja. Hay
muchas vias de sefializacion involucradas. Las molécu-
las proteaoliticas y los mediadores inflamatorios se ven
comprometidos en la progresion inicial de la enfermedad
(2). La OA se definia clasicamente como una enferme-
dad de “sobreuso y desgaste”, pero ahora las variables
bioguimicas, biomecanicas, metabdlicas y genéticas se
consideran factores clave para la progresion de la enfer-
medad (30), por lo que el paradigma ha cambiado de la
teoria biomecéanica a la teoria inflamatoria (3).

Los objetivos terapéuticos en la OA son: a) ralenti-
zar el ciclo de degradacién-inflamacion, b) inhibir los
mediadores de la inflamacién, c) disminuir las quimio-
quinas catabdlicas, y d) estimular las quimioquinas
anabdlicas (39).

En esta revision, los medicamentos que tienen un
perfil de tratar a una sola diana, incluidas las terapias
biolégicas (como anakinra [anti IL-1B] o infliximab, eta-
nercept, adalimumab [anti-TNF-a], tocilizumab [anti IL-6]
e incluso el denosumab [RANKL-a]), que han demos-
trado eficacia en el tratamiento de la AR, blogueando
citoquinas inflamatorias especificas, no han demostra-
do la misma eficacia el tratamiento de la artrosis de
rodilla (20).

Para el tratamiento de la artrosis de rodilla, las pau-
tas reconocidas estan establecidas por el ACR (Colegio
Americano de Reumatologia), ARSI (Sociedad Interna-
cional de Investigacion en Osteoartritis), EULAR (Liga
Europea contra el Reumatismo] y la AAOS (Academia
Americana de Cirujanos Ortopédicos) (33). Sin embar-
go, ninguna de las guias clinicas ha incluido todavia al
PRP ni al ozono como opciones de tratamiento (30,33).

En el caso del AH, existe controversia sobre su uso.
La AAQS (recomendacién del 2013) y la NICE (reco-
mendacion del 2014 del Instituto Nacional para la Exce-
lencia en la Salud y la Atencion) no respaldan su uso;
mientras que la OARSI (recomendacion del 2014]) y la
ACR (recomendacion del 2012) no son concluyentes
con respecto al uso del AH (30). Solo hay una revision
sistematica que ha declarado que los tratamientos
intrarticulares mostraron el mayor efecto en el manejo
de la OA de rodilla, incluyendo PRP y al AH con un peso
molecular superior a 1500 kDa (44).

En el caso del ozono, un metanélisis actualizado y
una revision publicados por separado por Nori-Zadehh
y cols. y Vazquez y cols. han definido al ozono (0,-0,)
como una opcion valida para el manejo de la OA de
rodilla debido a su efectividad en el manejo de dolor
(45.48).

En el caso del PRP, tres metanélisis recientes (Chang
2013, Khoshbin 2013, Tietze 2014) han indicado que
PRP ofrece mejores resultados en comparacién con
el AH o los corticosteroides, y el efecto se mantiene
durante al menos 6 meses (2). Ornetti y Andia, en
dos revisiones recientes, afirman que el PRP tiene un
papel en el tratamiento de la OA de rodilla debido a
sus propiedades antinflamatorias y regenerativas y los
beneficios clinicos han sido confirmados en ensayos
controlados aleatorizados y no aleatorizados (36.,37).

Zamboni ha declarado que el AH y el PRP pueden
promover la regeneracion y reducir la inflamacion (47).
El HMW AH (50-120 kDa) agregado al PRP (infiltrado
en combinacion) reduce las citoquinas y quimioquinas
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responsables de la progresion de la OA (48). La combi-
nacion de inyecciones intrarticulares de AH y PRP puede
disminuir las células relacionadas con el sistema inmuno-
l6gico y pueden recuperar la degradacion del cartilago y
pueden reparar los desgarros de menisco (49). Ademas,
se ha demostrado que el AH aumenta la produccion de
GF si se agrega simultaneamente a la infiltracion de PRR,
lo que reduce el tiempo necesario para la curacion. La
combinacion de PRP méas AH potencia la liberacion de
TGF-1 y PDGF, favoreciendo el efecto curativo (49).

En esta revision, el AH, el PRP y el ozono han demos-
trado tener propiedades antinflamatorias, inmunomo-
duladoras y regenerativas debido a su perfil multidiana.

Tres recientes metanalisis confirman la utilidad del
PRP y el AH en el manejo de la OA. Chevalier y cals., en
un metanalisis revisando 42 ensayos clinicos, observa-
ron que el HA es mas efectivo que los corticoides en el
manejo de la OA (50). Tan y cols., en un metanalisis de
26 estudios randomizados y controlados, observaron
que el PRP es mas efectivo que el AH en el manejo de
la OA, aunque los dos tratamientos mostraron el mismo
perfil de seguridad (51). Finalmente, Han y cols., en un
metanalisis que incluyé 43 ensayos, observaron que
el AH demostré mejores resultados que el PRP en el
tratamiento de la OA de rodilla (52).

Por todas las razones expuestas anteriormente, pos-
tulamos al AH, al PRP y al ozono como farmacos con
un perfil multidiana para el manejo de la OA de rodilla,
como se ha observado en esta revision.

CONCLUSIONES

La OA es una enfermedad de fisiopatologia compleja
que involucra al cartilago, al hueso subcondral y al tejido
sinovial. Nuevos estudios sugieren que en la patogenia
de la OA intervienen mecanismos inflamatorios, incluso
mas que los factores biomecanicos, hasta el punto de
que en esta revision se ha propuesto un cambio de
paradigma. La OA no tiene cura definitiva hoy en dia. El
objetivo del tratamiento es interrumpir el circulo vicio-
so de inflamacién-degradacién mediante el bloqueo de
vias inflamatorias y catabélicas especificas. La opcion
de tratar una sola diana que blogquee una Unica via de
sefializacién no ha producido resultados significativaos
en el tratamiento de la OA de radilla, como se observo
en el tratamiento de la artritis reumatoide. Ademas del
ejercicio y la pérdida de peso, el perfil multidiana del
ozono, del PRP y del AH ofrecen una alternativa prome-
tedora para el manejo de la OA de rodilla, ya que estas
alternativas podrian actuar sobre citoquinas inflama-
torias y quimioquinas catabdlicas, y podrian estimular
qguimioquinas anabdlicas y citoquinas antiinflamatorias,
como se observé en la presente revisién. Las guias
clinicas podrian considerar estas opciones terapéuticas
para el tratamiento de la artrosis de rodilla, dadas las
propiedades biolégicas observadas en esta revision.
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