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Osteoartritis



Las enfermedades OA son el resultado del 
conjunto de de cambios mecánicos y eventos 
biológicos que desestabilizan el equilibrio de la 
degradación y síntesis normal del cartílago 
articular, la matriz extracelular y el hueso 
subcondral.

Sharman, L. Osteoarthritis -3°ed.-, 2001.

Definición



Van Saase, J. L. C. M. Ann Rheum Dis, 1989.
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Incidencia 
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*

*

* P < 0.01.

Wang, P., J Rheumatol, 2003.
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• Se estima que en nuestro país hay más de 3 millones de 
personas con osteoartritis y 370.000  pacientes con artritis 

reumatoide.

MMWR, 1998, 47, 17, 345-350.

Panorama epidemiológico



Impacto de las enfermedades reumáticas

•* Uno de los primeros 10 
motivos de invalidez en 
Argentina, México, EE. UU. y 
Canadá.

•* Más de 1 millón de inválidos 
totales en EE. UU.

•*Invalidez en 1.38 / 1000          
de IMSS.

•*IMSS: primeras causas de 
pensión por invalidez.



Enfermedades reumáticas: impacto económico

• En EE. UU. = 1 % PIB en un 
año.

• Canadá = 2 % PIB              
(9,960 millones x año).

• En costos directos e indirectos 
por enfermedades reumáticas.



Patrones de 
afectación OA



� Primaria

� Articulaciones periféricas.
� Columna.
� OA generalizada.
� OA erosiva inflamatoria.
� Hiperostosis esquelética 

difusa idiopática (DISH).
� Condromalacia patelar.
� Hereditaria (mutación del gen 

de la colágena tipo II).

� Secundaria

� Trauma (2).
� Enfermedades articulares 

(local y difusa).
� Enfermeades 

endócrinológicas (6).
� Enfermedad por depósito de 

cristales(3).
� Enfermedades neuropáticas 

(articulación de Charcot) (3).
� Miscelánea (2).

Osteoartritis



Rol de la Inflamación en 
OA

� Inflamación secundaria a la 
degradación del cartilago

� Cambios Morfológicos en sinovio OA
� Usualmente  leve a moderado
� En momentos comparable a Artritis 

Reumatoidea (RA)
� Caracterizado por incremento en el N°de:

� Células mononucleares Inflamatorias
� Células T y B activadas

Reference: : Pelletier JP, Martel-Pelletier J, Abramson SB. Osteoarthritis, an inflammatory disease: 
potential implication for the selection of new therapeutic targets. Arthritis Rheum. 2001;44(6):1237-
1247.



El Condrocito en  
Inflamación

� Citoquinas Pro-inflamatorias y mediadores 
producidos por condrocitos actuantes a lo 
largo del cartílago 
� Autocrino
� Paracrino

� Promueve el catabolismo

References: 1. : 1. Pelletier JP, Martel-Pelletier J, Abramson SB. Osteoarthritis, an inflammatory 
disease: potential implications for the selection of new therapeutic targets. Arthritis Rheum. 
2001;44(6):1237-1247. 2. Goldring MB. The role of the chondrocyte in osteoarthritis. Arthritis Rheum. 
2000;43(9):1916-1926.



IGF = factor de crecimiento de insulina; TGF = factor transformado de crecimiento.

Patogenia de la OA

Biomecánicos

Condrocitos

OA

Pérdida de la integridad 
de la matriz

­­­­ Degradación 
de la matriz:

• Citocinas.
• Enzimas.
• Oxido 
nítrico.

¯̄̄̄ Síntesis 
de la matriz:

• IGF-1.
• TGF-bbbb.
• IL-1.

Genéticos Metabólicos



El Condrocito en 
Inflamación

� Citoquinas Pro-inflamatorias
� Interleukina-1 bbbb

� Tumor necrosis factor- aaaa

� Interleukina-6

� Interleukina-8

Reference: : Pelletier JP, Martel-Pelletier J, Abramson SB. Osteoarthritis, an inflammatory disease: 
potential implication for the selection of new therapeutic targets. Arthritis Rheum. 2001;44(6):1237-
1247.



Mechanisms in Rheumatology ©2001

Balance entre citoquinas proBalance entre citoquinas pro--
inflamatorias y antiinflamatorias y anti--inflamatoriasinflamatorias

ILIL--1717

ILIL--4,IL4,IL--1313

Proinflamatorias Anti-inflamatorias



El Condrocito en 
Inflamación

� Oxido Nítrico (NONO) promueve el catabolismo

�� NONO puede
� Inhibir síntesis de macromoléculas del cartílago
� Aumenta la  actividad de metaloproteasas de 

matriz
� Reduce la síntesis de citoquinas anti-

inflamatorias

� Eleva los niveles de prostaglandinas y 
leukotrienos, posiblemente por promover el 
catabolismo

Reference: : Pelletier JP, Martel-Pelletier J, Abramson SB. Osteoarthritis, an inflammatory disease: 
potential implication for the selection of new therapeutic targets. Arthritis Rheum. 2001;44(6):1237-
1247.
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iNOS

Oxido nítricoDaño cartílago

•Baja síntesis de 
proteoglicanos.
•Sube síntesis 
de citocinas.
•Sube MMPs.

Muerte celular
Apoptosis
Necrosis

Inflamación y
dolor

COX-2
PGE2

Arginina

Osteoartritis

Pelletier, J. P. Arthritis Rheum, 2001.



Degradación

•Citocinas.
•MP.
•Vía del óxido nítrico.
•Plasmina.
•Proteasas.
•COX-2.
•Apoptosis.

Inhibición / producción

•IMP.
•Glucosaminoglicanos.
•Ác. hialurónico.
•Citocinas.
•Inhibidores de kinasas.

Osteoartritis



OA:degradación del cartí lago  
desbalance 
síntesis/degradación

favorecen degradación favorecen síntesis 
� IL-1,-6,-8,-17,-18                  * IL-4
� MMP´s                                 * IGF-1
� TNF-alfa                               * OP-1
� Oxido nítrico                         * TGF Beta
� LIF                                        *BMP-2

* CDMP´s





OA Evolución – Estadío I

Condrocito Proteasas

��� �

Inhibidores

Matriz
Degradación

��� �

Colageno
&

Proteoglicanos

Reference: : Pelletier JP, Martel-Pelletier J, Howell DS.  Etiopathogenesis of osteoarthritis. 
In: Koopman WJ, ed. Arthritis and Allied Conditions: A Textbook of Rheumatology. 
Philadelphia, Pa: Lippincott Williams & Wilkins; 2001;2:2195-2215.



OA Evolución – Estadío II
Sinovial

Membrana

Cartilago

Hueso Subcondral

Líquido Sinovial 

Fragmentos de 
Colageno y
Proteoglicanos

Productos de 
Degradación
de matriz

Neoepitopes

Cristales

Reference: : Pelletier JP, Martel-Pelletier J, Howell DS.  Etiopathogenesis of osteoarthritis. 
In: Koopman WJ, ed. Arthritis and Allied Conditions: A Textbook of Rheumatology. 
Philadelphia, Pa: Lippincott Williams & Wilkins; 2001;2:2195-2215.



OA Evolución – Estadío III

Membrana 
Sinovial

Cartilago

Hueso Subcondral

Líquido Sinovial 

Reference: : Pelletier JP, Martel-Pelletier J, Howell DS.  Etiopathogenesis of osteoarthritis. 
In: Koopman WJ, ed. Arthritis and Allied Conditions: A Textbook of Rheumatology. 
Philadelphia, Pa: Lippincott Williams & Wilkins; 2001;2:2195-2215.

Anabolismo

Catabolismo

Citokinas
Proteasas
Oxido Nítrico

��� � Collageno
��� � Aggrecano

Apoptosis
Necrosis



SYNOVIAL FLUID

CARTILAGE

SUBCHONDRAL BONE

SYNOVIAL FLUID

CARTILAGE

SUBCHONDRAL BONE

SYNOVIAL FLUID

CARTILAGE

SUBCHONDRAL BONE

SYNOVIAL MEMBRANE

Cytokines/growth factors/eicosanoids



Factores de riesgo

� Factores sistémicos     factores locales 
biomecánicos

� Edad                              *obesidad
� Sexo                               *injuria articul ar/sobreuso
� Genética                         *deformidad artic/ agudeza
� Fact.nutricionales         *debilidad muscular
� Fact.metabólicos           *

� Susceptibilidad a OA      *región y severidad de OA

....................................Ann Inn Med 2000;133;635-646



Metabólicos TraumáticosGenéticos Edad

Morfológicos Bioquímicos Moleculares Biomecánicos

Células Matriz 

Reblandecimiento Fibrilación Ulceración

Disminución 
cartílago

Esclerosis

Eburnación de hueso 
subcondral

Osteófitos y quistes 
subcondrales

Kuttner, K. E. Osteoarthritis disorders. American Academy of Orthopaedic Surgeons, 1995.

Osteoartritis



Articulación normal vs. OA

Rodilla normal Rodilla osteoartrítica

Cápsula

Cartílago

Membrana
sinovial

Hueso

Cápsula
engrosada

Formación quística

Esclerosis en el 
hueso subcondral

Fibrosis del 
cartílago

Hipertrofia sinovial

Formación de 
osteófitos



� La etiología de los cambios iniciales a nivel del c artílago 
aún es desconocida.

� Inflamación sinovial es un evento secundario relacion ado a 
la destrucción del cartílago.

Pelletier, J. P. Arthritis Rheum, 2001.

Osteoartritis



OA.             .   

� La fisuración del 
cartílago como el 
signo primario 
capital en la 
degeneración del 
mismo .



Presentación clínica de la OA

* Comienzo insidioso.

Síntomas*

• Dolor, inicialmente con el 
uso.
• Rigidez.
• Limitación de la movilidad.

Signos

• Crepitación.
• Hipertrofia ósea.
• Dolor óseo.
• Limitación del 
rango de movilidad.
• Desalineación.
• Marcha alterada.



Osteoartrosis de manos



Osteoartritis de manos: historia de la enfermedad



Osteoartritis de manos: historia de la 
enfermedad



Colágena tipo I, 
componentes inorgánicos

Colágena tipo I, III, V, VI, IV 
asociado con laminina, ácido 
hialurónico, lubricina, 
fibronectina, entactina

Colágena tipo II, IX, XI,  
agrecanos, proteína cartílago 
oligomérica de matrix 
(COMP), condrocitos-

Garnero P. Arthritis Rheum, 2000, Mendler M. J cell Biol 1989, Mudgett JS. Arthritis Rheum, 1998 

Articulación normal

Hueso

Membrana 
sinovial

Cartílago

Cápsula

Rodilla normal



• Son fragmentos proteicos liberados dentro del 
líquido sinovial y/o al torrente sanguíneo durante el 
proceso de síntesis y recambio ó degradación.

• Pueden ser medidos por inmunoensayos 

Garnero P et al. Arthritis Rheum, 2000

¿ Qué es un marcador biológico?



COMP (proteína 
oligomérica de la matriz 

del cartílago).

1. Glicoproteina 39 (YKL-40).
2. Proteína sensible al ácido 
retinoico derivada de cartílago.

Otras proteínas

Fragmentos de cadena- �
de colágena tipo II, CTX-

II, PYD.

Propéptidos de 
procolágena tipo II 

(PIICP, PIIANP y PIIBNP).
Colágena tipo II

Fragmentos de proteína 
“core”, keratán sulfato 
(epítopes 5D4, ANP9).

Sulfato de condroitina 
(epítopes 846, 3B3, 7DA).

Agrecanos

DegradaciónSíntesis

Marcadores biológicos de recambio de cartílago

Posibles marcadores biológicos en osteoartritis



Hechos importantes

� Osteoartritis (OA) = degradacion del cartilago,l in flamation 
sinovial y daño hueso subcondral

� Alrededor de 65% pts sobre los 60 años de edad

� Drogas para Osteoartritis :
� Aliviar síntomas:  NSAIDs, analgésicos, anti-COX-2 , etc.
� DMOADs: D isease M odifying O steoa rthritis D rugs



� Proteasas (metaloproteasas: colagenasas, 
agrecanasas)

� Citokinas Pro-infamatorias (IL-1ß, IL-18, IL-17, 
TNF-a)

� Moleculas de señalizaciòn Intracelular :(p38, 
MEK/ERK, NF-kB, JNK) y factores de transcripciòn
(AP-1) 

� Miscelaneas (metabolismo catabólico del hueso 
subcondral )

A Sampling of Targets for Disease 
Modifying Osteoarthritis Drugs 

(DMOADs)



MMP genes

MMP mRNAs

proMMPs

MT-MMPs

Plasmin

MATRIX DEGRADATION

active MMPsactivation
Serine
proteases
inhibitors

TIMPs

Chelators

Signal transduction inhibitors
Tetracyclines ?

MMP antisense
RNA Ribozyme

Antibiotics (CMTs)
Biphosphonates

Bryostatins
Carboxyalkyl

Hydroxamates
Phosphonamidates

Succinyl-a-mercaptoalcohols
Succinyl-a-mercaptoketones

Tetracyclines
Thiols



Osteoarthritic Chondrocyte

Chondrocyte Collagen

Aggrecan

Altered
Collagen

OSTEOARTHRITIS
Pathophysiologic Changes in Cartilage

Swollen
collagen

fibers

¨Deficient¨
proteoglycans Eburnated 

bone

Pitting,
Fraying

Fissuring

HA

LP

G1  G2

G1 G2

G1 G2

N

N

C

C

341 342

373               374
-NITEGE        -ARGSVI

-VDIPEN          -FFGVGG

Aggrecanase

Stromelysin

Collagenases

3/4 1/4

Collagenase cleavage of collagenProtease cleavage of aggrecan



Cuál COLAGENASA debe ser 
enfocada como blanco?

� la coexistencia de 3 colagenasas (MMP-1, MMP-8 y 
MMP-13) en el tejido articular presupone un rol 
diferente para cada una de ellas.

� Datos sugieren que MMP-13 o collagenasa-3
serían candidatas atractivas. Las 2 razones mas 
importanes serían:

� MMP-13 es la mas potente enzima proteolítica 
de las 3 colagenasas para colageno tipo II 

� Esta ausente en la mayoría de tejidos 
normales humanos, y selectivamente 
expresados en condiciones patologicas como 
en artritis.



Synovial
Membrane

Aggrecan
Collagen

Cartilage

Other proteases

PA
Plasminogen

Pro-metalloproteases

Plasmin

Metalloproteases

ANABOLISM CATABOLISM

Subchondral Cytokines/growth factors/eicosanoids

Proteases
Cytokines

Growth factors
Eicosanoids



OSTEOARTHRITIS

Se sabe y  esta substanciado por 
estudios en modelos animales que en 
esta enfermedad:

� IL-1 es de primordial importancia en la 
destruccion del cartilago  considerado como 
el principal movilizador del sistema 
enzimático.
� TNF-aaaa conduce el proceso inflamatorio



Cartilage

Proteases
Nitric Oxide
Cytokines

Initiating/
Contributing
Factor(s)

Subchondral
bone

Cytokines
Eicosanoids

OA

Synovial 
membrane

Growth factors
Cytokines

Mechanical factors

Meniscal damage
Subchondral bone oedema





OAOA:  métodos de valoración
�� Lickert scaleLickert scale (1-5):Global score (pts; médico)
�� Paulus CriteriaPaulus Criteria :”responders rate”:eficacia 

2ria
�� HAQHAQ:Health Assesment questionaire 

(habilidad funcional)
�� Larsen MethodLarsen Method : análisis RX.
�� Sharp MethodSharp Method :(3 puntos) progresión 

enfermedad
�� QOLQOL: Health related quality of Life.
�� MHAQMHAQ:  HAQ modificado.
�� SFSF--3636: Short Form healt Survey



Thickness (mm)

Human Osteoarthritis Cartilage:            Human Osteoarthritis Cartilage:            
3D Thickness3D Thickness

Posterior view                 Anterior view



Mapa MRI de cartílago femoral
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OA:       PrevenciOA:       Prevencióón y n y 
Tratamiento.Tratamiento.

�� PrevenciPrevenci óón 1rian 1ria : reducir factores de riesgo= 
obesidad, actividades específicas y trauma 
articular general. Cambios en estilo de vida

�� PrevenciPrevenci óón 2rian 2ria :      estrategias de control, 
sea medicamentosa como mecánica  
(drogas modificadoras de la enfermedad)

�� PrevenciPrevenci óón 3rian 3ria : en dolor e incapacidad



OA:           TRATAMIENTO ACTUAL

PREVENCION TRATAMIENTO
MEDICO

TRATAMIENTO 
ORTOPEDICO

REHABILITACIREHABILITACI ÓÓNN

MODIFICAR
FACTORES
DE RIESGO

EJERCICIOS

EDUCACIÓN



PREVENCION

MODIFICAR  FACTORES DE  RIESGO

SEXO

SOBREPESO

GENETICA

EDAD

SOBRECARGA
FUNCIONAL

FACTORES  METABOLICOS



EJERCICIO

CONSIGUE OBJETIVOS TERAPEUTICOS

MEJORA LA SALUD GENERALMEJORA LA SALUD GENERAL

DISMINUYE LA DISCAPACIDAD

MODIFICA FACTORES DE RIESGO



DEBILIDAD MUSCULAR

INESTABILIDAD

ARTICULAR

DOLOR

INHIBICION
MUSCULAR

REFLEJA

DOLORDOLOR



OAOA:      Intervenciones mecIntervenciones mecáánicasnicas

�� OsteotomOsteotom ííaa:en OA avanzada (rodilla, 
cadera) Calma dolor (     presión 
subcondral).   Se reconstituye matriz y 
remodela hueso subcondral.)

*Mejor resultado a mejor alineación, pero es 
un fibrocartílago mas que hialino. 
=efectivo.

�� Plantares correctoresPlantares correctores (stress, varo, 
zapatos especiales)

�� Terapias fTerapias f íísicassicas : ejercicios, láser, 
campos electromagnéticos,etc.



Categor ías de drogas 
usadas en tratamiento  OA

� Drogas modificadoras sintomatológicas
� Drogas modificadoras de estructura:               

*calmantes del síntoma (Glucosamina)
* efectos no independientes en sí ntomas   
....(Risedronato)



OA:     IntervenciOA:     Intervenci óón n 
farmacolfarmacol óógicagica

� 1-disminuir degradación de la matriz
� 2-aumentar el potencial de reparación 

articular.                                                      
.............................................................

�� Drogas modificadoras del curso de la Drogas modificadoras del curso de la 
enfermedad son una realidad actualenfermedad son una realidad actual



OA:       NomenclaturaOA:       Nomenclatura --
ClasificaciClasificaci óónn

� Se abandona el término “Condroprotección”
� Luego se diferenció entre : drogas rápidas y 

lentas;  entre modificadoras de enfermedad 
y sintomáticas.

� Difícil definirlas por su rapidez de acción
�� ACTUAL:ACTUAL: --

--modificadoras sintomatolmodificadoras sintomatol óógicas  y            gicas  y            
--modificadoras de estructura modificadoras de estructura óó,  ambas,  ambas .
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NUEVO AINE: ML-3000 OA (Licofelone)

Osteoarthritic

ML-3000
(2.5 mg/Kg/day)

ML-3000
(5 mg/Kg/day)



ML-3000 OA

Osteoarthritic

ML-3000
(2.5 mg/Kg/day)

ML-3000
(5 mg/Kg/day)
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Condilo femoral Platillo Tibial

OA 2.5 mg 5 mg 

ML-3000 OA, Calificación Histológica



LTB4

Pg/mg 
tejido

0

0,5

1
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LTB4 en cultivo sinovial

OA 2.5 mg 5 mg 

ML-3000 OA



PGE2

Pg/ml
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Líquido Sinovial PGE2

OA 2.5 mg 5 mg 

ML-3000 OA



TECNICAS CONSERVADORAS

REPOSO
FERULAS

EJERCICIOS ISOMETRICOS E ISOTONICOSEJERCICIOS ISOMETRICOS E ISOTONICOS

ANALGESIA
PARACETAMOL

AINES
LAVADO ARTICULAR

CIRUGIA
OSTEOTOMÍA

ARTROPLASTIA
ARTRODESIS



Sin evidencias…



DROGAS USADAS EN LA ACTUALIDAD

BENEFICIOS TERAPEUTICOS

� DISMINUYEN EL DOLOR
��� � AUMENTAN LA MOVILIDAD
��� � DISMINUYEN EL CONSUMO DE AINE S

��� � POCOS EFECTOS ADVERSOS
��� � HABITUALMENTE UNA TOMA DIARIA

� NO MODIFICAN EL CURSO DE LA ENFERMEDAD

��� � MEJORAN LA CALIDAD DE VIDA
��



SMOADs potenciales

� Doxiciclina
� Diacereina
� Bisfosfonatos (Risedronato)
� Condroitina 
� Glucosamina
� IPS



DOXICICLINA

� RETARDA LA PROGRESION 
RADIOLOGICA DE OA



Doxiciclina

� Uso racional
� -inhibición de MMPs (colagenasa)
� -Prueba del concepto en modelos 

animales



Diacereina

� Antraquinolona
Uso racional:

� -Inhibición de IL-1
� -disminución de liberación de colagenasa
� -sin efecto sobre la síntesis de 

prostaglandinas



Diacereina: resultados

� en grupo de 100mg Mejoría del dolor VAS, 
WOMAC, y VAS de incapacidad

� Efectos adversos en grupo con diacereina y 
dosis relacionados (+común: diarrea)

� Grupo con 100mg/d es mas efectivo
� Puede ser intentado como tratamiento en 

OA
-Pelletier et al,Arthritis Rheuna 2000; 43:2339



DIACEREINA

*     ESTIMULA LA SINTESIS DE GAGs

*     ANTIINFLAMACION NO LIGADA
A  PGE - PGF

*     DISMINUYE LA SINTESIS DE IL-1 - IL-6

*     DISMINUYE LA SINTESIS DE 
METALOPROTEINASAS 
Dosis diaria: 100mg/día. Vía oral



Diacereina: uso racional

Propiedades anti-OA y estimuladoras del cartìlago

Actividad moderada analgèsica, antipirètica y 
antiinflamatoria comparada con otros DAINEs, pero con 
modo de acciòn diferente:  no inhibe sìntesis de 
protaglandinas, por ende no causa toxicidad GI(disminuye?)

Acciòn basada en inhibiciòn citoquìnica con efectos a corto y 
largo plazo:

•Corto:inhibe sìntesis /actividad catabòlica de la familia IL-1 
(IL-1ß) y IL-1ra. Inhibe IL-6 y otras citoquinas(TN F-� y LIF

•Inhibe producciòn de NO ( disminuye nivel de iNOs mRNA 
condrocitaria y bloquea actividad IRP inducida por NO 



DIACEREINA

� Reduce el Nº de receptores del activador del 
plasminógeno urokinasa-like(uPA) en sinoviocitos 
y condrocitos(     activac. plasminòg.)

� Se inhiben la producc. de metaloproteasas y la 
liberación de enzimas lisosomales                           
(ß-glucuronidasa, elastasa y mieloperoxidasa.

� La Reína inhibe  producción de O 2 por PMN 
(dosis dependiente) actuando como scavenger .

� Inhibe fagocitosis y liberación de enzimas 
proteolíticas

� Incrementa la fluidez de membrana a Ly en pts 
con OA



DIACEREINA:

� A Largo tèrmino : estimula la sìntesis de 
colàgeno, GAGs y proteoglicanos aùn en 
presencia de la   IL-1 ( TGF-ß?)

� Cambios en la fluidez de membrana a los Ly en 
pacientes con OA no dolorosa.

� Reduce fibrilaciòn y profundidad de ulceraciòn 
del cartìlago. y actividad de colagenasa en OA.

� Modula efectos subcondrales, modifica niveles 
de MMP y TIMP ( en modelos ovinos)

� Reduce turn-over de CS ( disminuye radio CS6 
a CS4)



DIACEREINA:

Efecto Protector en cartìlago

Tratamiento disminuye incidencia y severidad de

las lesiones del cartìlago, hueso membrana sinovial

Ausencia de toxicidad manifiesta ( efecto laxativo?  
,mejorado en nuevas formulaciones hùmedas)

No potencial geno-carcinogènico ni en fertilidad, n o 
toxicidad peri ni post-natal

OAOA



Diacereína: estudio en 
perros

� Disminuyó 40% efusión sinovial y 
producción de colagenasa.

� Redujo la severidad de fibrilación y Gº
de ulceración del cartílago y actividad 
de colagenasa

� Incrementó síntesis de proteoglicanos          
( no significativamente)



* ESTIMULA LA SINTESIS DE PROTEOGLICANOS

* INHIBE LOS RADICALES LIBRES DEL O2

*  INHIBE LA PRODUCCION DE ENZIMAS
PROTEOLITICAS

*  INHIBE LA ACTIVIDAD ENZIMATICA LISOSOMAL

* INHIBE  LA IL-1  Y  TNF aaaa

Sulfato de GLUCOSAMINA 



*dosis diaria recomendada:
Vía oral de 1.500mg
Tambien está disponible por vía parenteral (IM)

*interesante los resultados combinada con
condroitin sulfato

Reginster et al: The Lancet Vol 357,January 27,2001
“Long term effect of glucosamine sulphate on OA 
Progression: a randomized,placebo controlled clinical Trial

GLUCOSAMINA SO4



Glucosamina/ Condroitina

� In vitro: inhibición de síntesis de 
prostaglandinas

� Suprime la producción de MMP



Glucosamina: Lequesne
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Pavelka, et al,Arch Intern Med 2002:162:2113



Corea del sur



Glucosamina: progresión 
OA rodilla
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CONDROITIN - SULFATO

* polpolíímero de alto peso molecular . Importante en mero de alto peso molecular . Importante en 
la condrorregulacila condrorregulacióón articular.n articular.
El catabolismo de proteoglicanos diario en los El catabolismo de proteoglicanos diario en los 
Adultos es de 250mg/dAdultos es de 250mg/d
..
RRáápida absorcipida absorcióón y buena concentracin y buena concentracióón articularn articular



CONDROITIN - SULFATO

*  CONTRIBUYE AL “POOL” DE GAGs

*    INHIBE  LA CONDROLISIS ENZIMATICA

*    DISMINUYE LA RESPUESTA INFLAMATORIA



INSAPONIFICABLES DE PALTA Y SOJA

••Dosis diaria de  IPS: 300 mg/dDosis diaria de  IPS: 300 mg/dííaa

•Efecto colateral: regurgitaciones que se evitan 
si se lo indica junto con las comidas



INSAPONIFICABLES DE PALTA Y SOJA

* ��� ���� � PROLIFERACIPROLIFERACI ÓÓN CONDROCITARIAN CONDROCITARIA

*    *    ��� ���� � SSÍÍ NTESIS DE PGsNTESIS DE PGs

*    *    ��� ���� � SSÍÍ NTESIS DE COLAGENO IINTESIS DE COLAGENO II

*      INHIBE LA ACTIVIDAD COLAGENOL*      INHIBE LA ACTIVIDAD COLAGENOL ÍÍ TICA TICA 
INDUCIDA POR  ILINDUCIDA POR  IL --1  EN CONDROCITOS1  EN CONDROCITOS

*      INHIBE LA ACTIVIDAD PROTEOL*      INHIBE LA ACTIVIDAD PROTEOL ÍÍ TICATICA
DE COLAGENASA ACTIVA(dosis dependiente)DE COLAGENASA ACTIVA(dosis dependiente)

*      RESTAURACI*      RESTAURACI ÓÓN MORFOLOGICA N MORFOLOGICA -- OAOA
POR CONTUSIONPOR CONTUSION



Bisfosfonatos

� Inhibición in vitro de MMP13
� Desciende niveles urinarios de CTX II            

( -Paget, mujeres postmenopaúsicas)
� Modelos animales: sugieren 

disminución en progresión de OA



Don Quayle

� Predecir es riesgoso, 
especialmente el futuro…







Viscosuplementaciòn: 
tratamiento de OA

Qg

AINEs

OTC AINEs

Analgesicos simples

Educacion pt,terapia fìsica y 
ocupacional, bajar peso, ejercicios, 
aparatos asist,analgèsico tòpicos.

viscosuplementaciòniscosuplementaciòn Esteroides IAEsteroides IA
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MEDICACION INTRAARTICULAR

* LAVADO INTRAARTICULARLAVADO INTRAARTICULAR

*  CORTICOSTEROIDES*  CORTICOSTEROIDES

*  HIALURONATOS*  HIALURONATOS
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Osteoartrosis: artroscopía



Osteoartrosis: artroscopía



Osteoartrosis: artroscopía



Osteoartrosis: artroscopía



Dr. Encalada, CNR.

Osteoartrosis: artroscopía



Dr. Encalada, CNR.

Osteoartrosis: artroscopía



VISCOSUPLEMENTACION

PROCESO EN EL QUE  ELAH  EXOGENO
(O SUBSTANCIAS SIMILARES DE ELEVADO 
PESO MOLECULAR) PROVEE UN RECAMBIO

PARA LA LUBRICACION QUE SE HA 
PERDIDO CON LA ENFERMEDAD



ACIDOACIDO HIALURHIALUR ÓÓNICONICO

* RESTAURA LA VISCOELASTICIDAD DEL  L.S.RESTAURA LA VISCOELASTICIDAD DEL  L.S.

*     AUMENTA LA  RESISTENCIA A LA FRICCION*     AUMENTA LA  RESISTENCIA A LA FRICCION

*     AUMENTA LA SINTESIS DE GAGs*     AUMENTA LA SINTESIS DE GAGs

*     EFECTO NEUTRALIZANTE  SOBRE EL O*     EFECTO NEUTRALIZANTE  SOBRE EL O 22



PREPARACIONES  DE  H IALURONATO PREPARACIONES  DE  H IALURONATO 
USADAS  EN  OSTEOARTRITIS  HUMANAUSADAS  EN  OSTEOARTRITIS  HUMANA

=������
> 750.000        5 inyecciones

1������1������1������1������> >>> 7.000.000      3 inyecciones

�������> 700.000          5 inyecciones

Maxiostenil ®1.200.000



TECNICA DE APLICACIÓN  Y GRADO DE PM



Vitaminas AVitaminas A --CC--DD--EE

IMPIDEN E INTERVIENEN EN PROCESOS QUE IMPIDEN E INTERVIENEN EN PROCESOS QUE 
PROVOCAN ARTROSISPROVOCAN ARTROSIS

REGULAN EL ESTRREGULAN EL ESTRÉÉS OXIDATIVOS OXIDATIVO



* DESTRUYENDO  UN MICROBIO INFECTANTE LOCALMENTE

*  MODIFICANDO LA FUNCION LINFOCITICA DEL HUESPED

*  MODIFICANDO LA FUNCION MACROFAGICA DEL HUESPED

*  MODIFICANDO LA FUNCION NEUTROFILICA DEL HUESPED

* MODIFICANDO LA FUNCION DE LAS ENZIMAS U OTROS 
MEDIADORES DE LA INFLAMACION PRODUCIDOS POR UNA
DE LAS CELULAS DE DEFENSA DEL HUESPED

• MODIFICANDO EL CRECIMIENTO DE LOS VASOS 
SANGUINEOS  ALREDEDOR DEL FOCO INFLAMATORIO

LOS AGENTES ANTIMICROBIANOS MODIFICAN
LA INFLAMACION HUMANA A TRAVES DE:



OA:      Concepto 
terapéutico:

� La regulación de la producción citoquínica 
y/o su actividad, es fundamental para 
proteger al cartílago y para el mantenimiento 
de la homeostasis articular. En otras 
palabras, la neutralización de esas 
citoquinas, mientras estimulan la reparación 
del cartílago resultan atractivas 
terapéuticamente si se controlan para evitar 
los procesos de degradación del cartílago.



Estrategias Biológicas
Reducir el catabolismo de la matriz

Incrementar la síntesis de la matriz

Mantener el número de condrocitos

TRATAMIENTO  BIOLOGICO



Tratamiento
ESTRATEGIAS BIOLESTRATEGIAS BIOLÓÓGICASGICAS

** REDUCIR EL CATABOLISMO DE LA MATRIZREDUCIR EL CATABOLISMO DE LA MATRIZ

a)  a)  Antagonizar las citoquinas catabAntagonizar las citoquinas catabóólicaslicas
cuales ? ILcuales ? IL--1, TNF1, TNF
con qucon quéé ? IL? IL--1Ra 1Ra -- IL1sR IL1sR -- TNFsRTNFsR

b)  b)  Inhibir enzimas  proteolInhibir enzimas  proteolííticasticas
cuales? MMPcuales? MMP
con qucon quéé ? TIMP? TIMP

II



Tratamiento
ESTRATEGIAS BIOLOGICASESTRATEGIAS BIOLOGICAS

* * INCREMENTAR LA SINTESIS DE LA MATRIZINCREMENTAR LA SINTESIS DE LA MATRIZ
a)  a)  Proporcionar factores de crecimientoProporcionar factores de crecimiento

con qucon quéé ?   ?   FCTFCT--bb -- IGFIGF

* * ANTAGONIZAR LAS CITOQUINAS  SUPRESORASANTAGONIZAR LAS CITOQUINAS  SUPRESORAS
con qucon quéé ?   ?   ILIL --1Ra  1Ra  -- ILIL --1sR  1sR  -- TNFsRTNFsR

*  *  ANTAGONIZAR  LOS RADICALES  SUPRESORESANTAGONIZAR  LOS RADICALES  SUPRESORES
con qucon quéé?    ?    Catalasa  Catalasa  -- antagonistas NOsantagonistas NOs

IIII



Tratamiento
ESTRATEGIAS BIOLOGICASESTRATEGIAS BIOLOGICAS

* * MANTENER EL NUMERO DE CONDROCITOSMANTENER EL NUMERO DE CONDROCITOS

a)   a)   Inhibir la apoptosisInhibir la apoptosis
con qucon quéé ?  Antagonistas de NO ?  Antagonistas de NO --
Antagonistas FasAntagonistas Fas--LL

b)   b)   TrasplanteTrasplantede condrocitos o cde condrocitos o céélulaslulas
condroprogenitorascondroprogenitoras

IIIIII



“Todos los que toman de este 
remedio se curan, excepto 
aquéllos que mueren.Por lo 

tanto es efectivo salvo para los 
incurables”.

Galeno:



COMUNICAR

MODIFICAR HABITOS

EJERCICIOS

TRANSMITIR CONFIANZA

OSTEOARTRITISOSTEOARTRITIS



WHAT`S 
NEXT?

Anti-X?


