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La osteoartritis (OA) es la forma mas prevalente
de todas las artritis. Es una enfermedad crénica
caracterizada por trastorno articular y estd asociada a
diversos factores de riesgo, como la herencia, la edad
avanzada, deformidades congénitas o adquiridas
de las articulaciones, obesidad, lesiones articulares
previas, sobreuso o mal uso de ciertas articulaciones,
debilidad muscular o tendinosa, y lesiones de los
nervios periféricos.

En el caso de la osteoartrosis de rodilla, la obesidad
es un factor determinante para el manejo y prondstico
de la patologia, ya que aumenta la presion de la
articulacion e induce rupturas del cartilago.

Esta quizas es una de las enfermedades mas antiguas
de la historia del ser humano, y hoy en dia se ha
convertido en un factor muy importante de la salud
publica, con un significativo impacto en la economia.
La OA, segun cifras de E.E.U.U, afecta a cerca de
27 millones de personas.z Compromete principalmente
las articulaciones de caderas, manos, rodillas, columna

lumbar y cervical. Los sintomas aparecen después
de los 40 afos de edad y van avanzando de manera
progresiva con el correr del tiempo. Pasados los 50
afos, la enfermedad es mas prevalente en las mujeres
que en los hombres.®> Segun datos publicados, la
prevalencia de artrosis radiolégica después de los 35
afosessuperioral 50%, mientras que, despuésdelos 70
anos, supera el 80%. Asimismo, el 40% de los pacientes
con osteoartritis radioldgica son sintomaticos.* En
26.000 adultos encuestados, mayores de 50 afos, se
reportd un 50% de pacientes con OA por lo menos en
1 de 4 localizaciones, y alrededor del 22% informaron
osteoartritis incapacitante.®

En cuanto a la OA de rodilla, que es la mas relevante
de las articulaciones comprometidas, hay datos
publicados que indican que la prevalencia de
osteoartrosis con cambios radioldgicos en mayores de
45 afos fue del 19.2% para el estudio de Framingham
y del 27.8% en el estudio de osteoartritis del condado
de Johnston, mientras que este valor ascendié al
37% en el estudio de NHANES Ill en los mayores



de 60 afos. En otras publicaciones, se estima una
prevalencia mundial del 3.8% de la osteoartrosis de
rodilla, indice que coloca esta patologia en el décimo
primer lugar entre 290 trastornos médicos causantes
de discapacidad.® Incluso se establecen proyecciones
en comunidades como la de E.E.U.U. que sefialan que,
para el 2030, la demanda de artroplastias de rodilla
totales crecera en un 673%, lo que implicaria hasta
unos 3.48 millones de procedimientos (ver Cuadro 1).

Esta enfermedad se manifiesta cuando el cartilago
articular se degenera a causa de distintos factores
(mecdnicos, epigenéticos, hereditarios, traumaticos o
de envejecimiento [senescencia celular]) que hacen
que el hueso subcondral quede expuesto al roce
articular, se inflame y se degenere. Cabe destacar
que el cartilago es la unidad funcional que permite
el deslizamiento entre los huesos y que ayuda en el
proceso de amortiguacion y movimiento fisico de
las articulaciones. Esta propiedad surge del 60%
de contenido de agua y de la matriz compuesta de
proteoglicanos (PG) y fibras de colageno (FC) tipo
I, sintetizados por la célula propia del cartilago,
el condrocito.? En el caso de la OA, se manifiestan
cambios biofisicos dados por la fractura de las redes

de colageno y la consecuente desestructuracion de
los proteoglicanos, lo que favorece la destruccion del
cartilago.

Debido a que el cartilago articular es avascular,
obtiene sus nutrientes y oxigenacion, por un lado, del
hueso subcondral a través de canales de transporte
de nutrientes y, por otro, de la difusién a través de la
membrana sinovial.

En la funcionalidad del cartilago, especificamente
del condrocito, también participan componentes
endocrinolégicos, como la accién de factores de
crecimiento responsables del control de la produccién
de condrocitos (condrogénesis). El factor de
crecimiento similar a la insulina | (IGF-I) tiene un papel
clave en la maduracion y supervivencia del condrocito
y la producciéon de matriz. Otro actor reconocido, muy
importante, es el factor transformante del crecimiento
B (TGF-B, por su sigla en inglés), que contrarresta los
efectos deletéreos de las sustancias proinflamatorias
asociadas a los cuadros de inflamacion crénica,
como en la osteoartritis. Asimismo, existen procesos
de disbalance entre la sintesis y la degradacion de
la matriz del cartilago en los que es clave tanto el
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papel de las metaloproteinasas de matriz (MMP, por
su sigla en inglés), las principales de las cuales son
las MMP-1, MMP-8 y MMP-13, como el aumento de las
enzimas proteoliticas presentes en la afeccién.® No se
debe olvidar que los condrocitos senescentes de la
osteoartritis van a producir el factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF, por su sigla en inglés), que
promueve la angiogénesis (osteofitos), estimula la
MMP-13, y participa en la degradacién del colageno
tipo Il y la liberacién de citoquinas pro-inflamatorias
(ver Cuadro 2).°

El diagnodstico de la OA se basa en la clinica y se
complementa con estudios como los imagenolégicos,
que incluyen las radiografias y las diferentes
clasificaciones radioldgicas de severidad, como la
de Kellgren y Lawrence; las tomografias axiales
computarizadas; la resonancia nuclear magnética y
el ultrasonido articular, y otros estudios especificos
que se utilizan para hacer un diagnéstico diferencial.
Por otro lado, se recomienda aplicar los criterios de
clasificacion del Colegio Americano de Reumatologia,
que presentan una sensibilidad del 95% y una

FACTORES PATOGENOS

especificidad del 69%, y permiten definir diagndstico
para artrosis de manos, rodillas y cadera. De manera
mas especifica para el diagndstico de la osteoartritis
de rodilla, se usa el algoritmo diagndstico de la
organizacién European League Against Rheumatism
(EULAR), que contempla factores de riesgo, sintomas,
signos y cambios radioldgicos. Dentro de los sintomas
mas predominantes, se encuentran dolor y rigidez,
inflamacion marcada de la articulacion, roce o crujidos
ante la movilizacién de la articulacidon y limitacion
funcional.’®

El sintoma principal, que es el dolor, se debe a la
hipertension medular; a microfracturas del hueso
subcondral; a la compresion de terminales nerviosas
en periostio; al estiramiento o la compresién de los
tendones; a la inflamacion de la entesis, capsula
articular o sinovial; y a la contractura del musculo
periarticular. En cuanto a la evaluacion de la severidad
y de la evolucion clinica, se usan escalas validadas, la
mas ampliamente aplicada de las cuales es el indice
WOMAC (Western Ontario and McMaster Universities
Osteoarthritis Index), que evalia dolor, rigidez y
funcion fisica en pacientes con OA de rodilla o cadera,
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e incluye 24 items y 3 subescalas (Dolor 5, Rigidez 2,
Funcion fisica 17).1

El abordaje terapéutico de la OA es tanto farma-
colégico como no farmacolégico y esta definido en
diferentes guias actualizadas. El objetivo principal es
poder controlar el dolor, mantener la funcionalidad de
la articulacion o de las articulaciones afectadas, y evi-
tar la progresion de la enfermedad. Para ello, se debe
partir de acciones de prevencion, educacion y apoyo
terapéutico complementario. Es basico identificar
los factores de riesgo existentes, como la obesidad,
la ocupacion, las actividades deportivas y la debili-
dad muscular, y, en los casos posibles, modificarlos o
controlarlos.

Dentro de las terapias no farmacoldgicas, se incluyen
fisioterapia con frio o calor, TENS (transcutaneous
electrical nerve stimulation), ultrasonido, I3ser,
acupuntura, kinesiterapia, ejercicios de fuerza.

Dentro del manejo farmacolégico convencional,
se incluye el uso de agentes tépicos, como los
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) o |la
capsaicina, y el empleo de paracetamol, analgésicos
opioides, AINE orales o inyectables, e inhibidores
de la COX-2. Sin embargo, en muchas ocasiones,
estos tratamientos no son suficientes para lograr
los objetivos terapéuticos en el paciente ya que solo
se enfocan en el sintoma (dolor e inflamacién) y se
acompafan de toda una serie de efectos secundarios
a nivel gastrointestinal, renal, hepdatico y sanguineo.”?

Existen otros medicamentos  que  actdan
principalmente a nivel del metabolismo del condrocito,
como la glucosamina, el condroitin 4 y 6 sulfato y
diacereina. También se utilizan mineralocorticoides
0 acido hialurénico, en especial a nivel intraarticular;
sin embargo, estas opciones, a pesar de mejorar
los sintomas, tienen una accién de corta o mediana
duracion y son tratamientos que deben ser realizados
exclusivamente por especialistas. Al mismo tiempo,
presentan ventajas y desventajas, lo que determina
gue no sean terapéuticas estandarizadas en todos los
€asos.”?

Dentro de las guias terapéuticas publicadas, se cuenta
la indicacién quirurgica enfocada a reemplazar con
material de osteosintesis o artroplastia la articulacion
afectada, siendo las cirugias mas frecuentes las de
cadera y rodillas.

Sin embargo, el manejo de esta patologia crénica, que
se vuelve cada vez mas prevalente, se convierte en
un reto terapéutico para el profesional y el paciente,
lo que determina que se esté en la busqueda
permanente de nuevas opciones de tratamiento. Es
aqui donde comienzan a tener un papel importante
los medicamentos biorreguladores, que se basan
en el uso de medicamentos multicomponentes,
multiobjetivos en dosis bajas (nanomedicina) vy
buscan, mds que un efecto farmacoldgico, un efecto
fisiolégico que produzca la autorregulacién del 6rgano
o red bioldgica afectados involucrados en la OA. En
este caso puntual, la inflamacion, el dolor y la pérdida
de la funcionalidad celular afectan al condrocito.

Dentro de este tipo de medicamentos, se han venido
utilizando y posicionando dos excelentes agentes
biorreguladores que estan presentes en el mercado
desde hace mas de 40 afios y que cuentan con un
amplio mosaico de evidencia cientifica, desde lo
observacional hasta lo analitico experimental. Se
trata de Traumeel y de Zeel T. El primero, Traumeel,
es un medicamento biorregulador que contiene
14 componentes de origen vegetal y mineral; es
un modulador de las citoquinas proinflamatorias




(IL 1-B, TNFa, IL 8), estimula la produccion del
TGF-p antiinflamatorio y modula la sintesis de mas
mediadores proinflamatorios** En el caso del
cartilago, Traumeel modula la MMP-13 para protegerlo
y repararlo,”> lo que estimula la biosintesis de los GAG
(uno de los componentes de la MEC) para mejorar su
calidad,® acelera los cambios tisulares implicados en la
formacién y eliminacion del edema, y permite, como
resultado neto, acelerar el proceso de cicatrizacion.”®

Zeel T es el segundo medicamento biorregulador que
nos interesa resaltar especialmente en el manejo de
la OA, ya que consta de 15 componentes separados
en 4 grupos (fitoquimicos, minerales, dérgano-
preparados y factores metabdlicos biorreguladores),
en concentraciones de hasta picogramos, respecto
de los cuales los estudios in vitro y con animales
indican que modulan la inflamacién crénica®-? al
regular las vias de sefalizacion de la ciclooxigenasa

(COX) vy la lipooxigenasa (LOX). Al mismo tiempo,
este agente reduce la produccion del leucotrieno B4
(lo que disminuye la inflamacion) y la prostaglandina
E2 (lo que disminuye el dolor).??* Por otra parte,
Zeel T ayuda en la prevencion de la vascularizacion
del cartilago y del endocondrio,®** y favorece la
remodelacion y proteccion del cartilago,??> ya que
estimula la produccion del TGF-f antiinflamatorio
para modular la degradacién del cartilago, aumentar
su proliferacion, mejorar la viabilidad de los
condrocitos®™ v, finalmente, mejorar la alteracién de
la mecanica del cartilago.)>"®

Sinembargo, dentro de todo este mosaico de evidencia
cientifica que respalda estos dos medicamentos
biorreguladores, es necesario resaltar el estudio
MOZArT, un ensayo clinico doble ciego, controlado
y aleatorizado (nivel IA), cuyo objetivo fue comparar
la eficacia de la coadministracion de Traumeel y
Zeel T mediante inyecciones intraarticulares (1A)
frente a placebo (inyeccién IA de solucion salina)
en el tratamiento del dolor de moderado a intenso
asociado a la artrosis de rodilla segun los criterios del
Colegio Americano de Reumatologia. Tras la seleccion
de la muestra, a los pacientes incluidos se les hizo un
periodo de lavado de 1a 2 semanas, tras las cuales se
realizé la preinclusion y el proceso de aleatorizacion
para la intervencion y se conformaron los dos grupos:
el grupo estudio (Traumeel y Zeel T), de 119 pacientes,
de los cuales el 86% concluyé el estudio, y el grupo
control, de 113 pacientes, de los cuales el 75% termind
el estudio.?

La intervencion fue la aplicacion intraarticular (1A)
medialmente o lateralmente de una ampolla de
Traumeel y Zeel T (Tr14 / Ze14 ) para el grupo estudio y,
en el grupo control, la aplicacion de solucion salina con
frecuencia semanal hasta completar tres aplicaciones
(Dias 1-8-15). Se realizd un seguimiento durante 3
meses. Los pacientes acudieron a la consulta en
semanas alternas (dentro de un margen de 3 dias) v,
en cada visita, se evaluaban los criterios de valoracion;
asimismo, las visitas del estudio incluyeron el contacto
telefénico con los participantes. Se permitié a los
pacientes que tomaran paracetamol como medicacion
de rescate para el alivio del dolor adicional, excepto



durante las 24 horas inmediatamente anteriores a las
visitas del estudio. La variable principal de eficacia fue
la variacién del dolor de rodilla entre el momento basal
y el final del estudio medido por la subescala del dolor
del WOMAC (EVA de 100 mm; seccion A, apartados
1-5). Los criterios de valoracién secundarios incluyeron
medidas de las puntuaciones totales y secundarias
del indice WOMAC, prueba de caminata de 50 pies
y evaluaciones globales de pacientes y médicos. La
seguridad se evalué mediante los signos vitales, los
examenes de la rodilla tratada, los eventos adversos
(EA) y el uso concomitante de medicamentos. Para
evaluar el tamafio del efecto de la intervencién, se
calculd el post hoc para la coherencia frente a los
metaanalisis publicados de los tratamientos estandar
de atencion.?®

REDUCCION SIGNIFICATIVA

DEL DOLOR RESPECTO DEL MOMENTO BASAL

Los resultados principales del estudio, que incluyé
232 pacientes asignados al azar sin diferencias
iniciales significativas, fueron: para la variable
principal de estudio, el resultado del grupo estudio
Tr14 / Zel4 fue significativamente superior al del
grupo que recibié solucién salina (-32.0 vs. - 25,5;
p=0.0383, IC del 95% para la diferencia: -12.40
-0.35). Se observé una reduccioén estadisticamente
significativa, clinicamente relevante del dolor,
definida esta como la disminucién de la puntuacién
en la subescala del dolor del WOMAC >32.6 mm
respecto del momento basal. Las medidas de dolor
WOMAC y caminata de 50 pies mostraron una
eficacia estadisticamente significativa para el alivio
del dolor durante los dias de estudio 15-99 (excepto
el dia 29) (ver Cuadro 3).%¢
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El perfil de seguridad no mostré eventos adversos
graves relacionados con el tratamiento. Las
evaluaciones globales de los pacientes y los médicos
indicaron una mejora significativa para Tr14 / Zel4 en
los dias 29, 71y 85. En cuanto a la estimacioén de la
relacion riesgo/beneficio, se evalué la magnitud de
los efectos respecto del dolor medido en el WOMAC
A, estadisticamente normalizado (g de Hedges),
siendo de 0.26, 0.22, 0.30, 0.31, 0.30, 0.25 y 0.25 para
los Dias 15, 29, 43, 57, 71, 85 y 99, respectivamente,
lo que indica una eficacia persistente en el tiempo.
Estos valores fueron similares o superiores a las
maghnitudes de efecto estadisticamente normalizadas
de los tratamientos habituales IA y de los tratamientos
orales informados de forma independiente, versus
los tratamientos IA con placebo publicados en el
metaanalisis de Bannuru et al., donde se evaluaron

MAGNITUD PUBLICADA
DE LOS EFECTOS

corticosteroides IA y AINE orales

Tratamiento (frente a placebo IA) Magnitud de los efectos

I

Datos del metaandlisis del dolor derivado de la artrosis de rodilla de 129 estudios/32.129 pacientes
La magnitud de los efectos a los 3 meses se compard con la de placebo |1A
v/ Magnitud de los efectos de la eficacia de Traumeel y Zeel T coherente con la observada para los hialuronatos IA,

Traumeel y Zeel T 0.22-031*

*No forma parte del metaanalisis publicado

*Para la magnitud de los efectos de Traumeel y Zeel T IA comparada a lo largo del periodo comprendido entre los dias 15-99.
Adaptado de Bannuru RR, et al. Ann Intern Med. 2015,162:46-54, Lozada C, et al. EULAR 2015, Abstract 4268.

datos de metaanalisis del dolor derivado de la artrosis
de rodilla de 129 estudios/32.129 pacientes y se
compardé la magnitud de los efectos a los 3 meses
frente al placebo IA. La magnitud de los efectos de
la eficacia de Traumeel y Zeel T evaluados en este
estudio es coherente con la observada para los
hialuronatos 1A, corticosteroides IA y AINE orales
(ver Cuadro 4). 28

Las conclusiones claves del estudio MOZArT resaltan
que Traumeel y Zeel T aportaron un alivio del dolor
estadisticamente significativo y clinicamente relevante
entre el dia 15y el dia 99 en comparacién con placebo.
Asimismo, se observd una reduccion temprana y
sostenida del dolor clinicamente relevante y del dolor
derivado de la prueba de caminar 50 m, junto a una
mejoria temprana y sostenida en la evaluacion global

0.34
0.32
0.23

0.15

0.04




por parte del médico, en comparacién con placebo. vy la magnitud de los efectos de estos dos productos
Los eventos emergentes presentados fueron leves para el alivio del dolor en la artrosis de rodilla coincide
y no estuvieron relacionados con el tratamiento con la descrita en la bibliografia para los tratamientos
(a diferencia de los AINE orales). La relacion |Ay orales.

riesgo/beneficio de Traumeel y Zeel T es favorable,

PUNTOS CLAVES PARA RECORDAR

* Frente a enfermedades crdonicas degenerativas e inflamatorias
de gran prevalencia y de dificil manejo terapéutico, como la
osteoartritis, el uso de medicamentos biorreguladores como
Traumeel y Zeel T se convierte en una alternativa terapéutica
segura y eficaz.

* La evidencia cientifica de estos dos medicamentos
biorreguladores que ha sido publicada sustenta su indicacién
terapéutica, eficacia y seguridad, ya que estimulan la -
produccion del TGF-B antiinflamatorio y modulan la sintesis de

o
mas mediadores proinflamatorios (IL 1-p, TNFa, IL 8).5 \_i-' ;/-

e En el proceso de reparacion y proteccion del cartilago, ’:‘ e y
Zeel Ty Traumeel retrasan la progresion de la degradacion del *f)\ =
cartilago, estimulan la produccién del TGF-B para modular la !’i,'. J./
degradacion del cartilago, aumentar su proliferacion y mejorar /
la viabilidad de los condrocitos.”®>% 'n J/

» Zeel Tregulalas vias de sefializacion de la ciclooxigenasa (COX) -

y la lipooxigenasa (LOX), y reduce la produccion del leucotrieno . 4

B4 (lo que disminuye la inflamacién) y la prostaglandina E2 (lo .
que disminuye el dolor); asimismo, evita la angiogénesis del
cartilago.”

* Frente a los datos del metaanalisis del dolor derivado de la
artrosis de rodilla, la magnitud de los efectos de la eficacia
de Traumeel y Zeel T es congruente con la observada en
los tratamientos convencionales como hialuronatos A,
corticosteroides IA y AINE orales.?6 2728
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