OSTEOARTRITIS

Lo que debemos conocer y comprender para
tratarla.
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OSTEOARTRITIS:

= Definicion

Dolencia cronica y multifactorial

Caracterizada por la degradacion del cartilago
articular y alteraciones en el hueso sub-condral

\

Resultando en dolor e incapacidad funcional




Clasificacion - Osteoartritis

e Segun la etiologia:
» Sin antecedentes definidos: OA primaria o
idiopatica
« con antecedentes conocidos: OA secundaria

e Tipo:
e Localizada:

e Periférica: manos, rodillas, caderas, ...
e Columna

e Generalizada







Osteoartritis

Ocurre en individuos > 50 anos

Un proceso biologico que ataca el cartilago con
componente inflamatorio asociado

Los principales componentes clinicos son: el dolor y la

reduccion de la funcion articular
>75% de las personas por encima de 75 afos tienen evidencias
radioldgicas de la enfermedad
» 75% de las personas con mas de 85 anos son sintomaticas

Afecta aproximadamente 16 a 20 millones de
americanos




Epidemiologia - Osteoartritis

El aumento de la expectativa de vida hizo que la
OA sea una de las enfermedades mas comunes e
Incapacitantes de la sociedad actual.

Se considera que la artrosis afecta aproximadamente
10% de populacion mundial

SPECIAL REPORT: TERROR'S NEW TARGETS .

La OMS, convalida que la AO se
esta tornando la enfermedad mas
prevalente del mundo

THE GOOD NEWS: The latest
" | treatments are more effective than ever




Prevalencla de las enfermedades
Reumaticas

Dolor cervica-lumbar | 10000

Osteoporosis __ 7000
Bursitis-tendinitis __ 5500
Osteoartritis __ 3500
Fibromialgia __ 2000~
Gota/pseudogota _- 1090
Artritis reumatoidea _. 500

espondilitis anquilosante i 200

otras artritis - 1050

0 2000 4000 6000 8000 10000 12000
Prevaléncia (por 100,000)

Marder WD. Arthritis Rh.eum. 1991:34:1209-1217.




Comorbilidades de OA
Estudio AMICA

%

N:29,132 pts con OA




QUE SABEMOS SOBRE LA
OSTEOARTRITIS?

e Es la causa mas comun de artritis afectando
cerca de 20 millones de americanos EEUU

* Incidencia y prevalencia son mayores en
mujeres gque en hombres especialmente

despues de los 50 afos

o Afecta mas frequentemente las manos,
rodillas, caderas, piés, columna lumbar y
cervical;




Osteoartritis: prevalencia

segun la edad
Prevalencia de OA radiografica

CHP Kres — Hip
Man Women

Pravalence of B0 < '
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QUE SABEMOS SOBRE A
OSTEOARTRITIS ?

* Lleva a mayor limitacion funcional, ausencia
laboral e incapacidad fisica que cualquiera otra
enfermedad cronica

 Es laindicacion mas comun de artroplastia total

e Asociada con el aumento de la mortalidad,
especialmente debido a complicaciones Gl y
Cardiovasculares.




Epidemiologia - Osteoartritis

Corresponde:

* 40% consultas de especialistas
» Importante causa de ausencias laborales
(aproximadamente 7,5%)-COLUMNA

datos brasileros de 1994
92.339 consultas
14.054 son consultas por OA (15%)




OA: Status de modificaciones

* Progresion variable entre pts

 Falta de sensibilidad y especificidad de
tecnologia por imagen y biomarcadores

* Prediccion del cuadro programa

e Alto costo de estudios

e Disociacion entre efectos de estructura vs
la sintomatologia

e Baja tolerancia por SAEs en tratamientos
OA




Hechos
e 2 poblaciones: progresores rapidos y lentos

Progresores Rapidos y Lentos

Low PGE, I Low PGE, - High PGE, T
LowLTB, J High LTB, 5§ Low LTB, l_

No facil obtencion de alivio en sintomas y en moficar
a estructura

mportancia crucial de biomarkers,genética,quimica
e imagenologia para el desarrollo de DMOADSs.

Los cambios en niveles de CTX-II .

Factores de riesgo : edad, peso,género, infeccion,
ocupacional
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Fenotipos no Uniformes en ptes con OA

Mitocondria, edad, aspartato, SirT1

Cartilago : ADAMTs, MMP13,

DDR2NO

: BMP, VEGF, RANK-L, Wnt, TGF-B

Inflamacion :IL-1,IL-1RN, Ox12, TNF

METABOLICAS : Adipokinas, estrogenos, oxLDL







Mano tipica de OA:

< Aumento 6seo

«» NOdulos deHddmeoan
FD

«» NOdulos de
Bouchard/IFP

+» Compromiso...
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OSTEOARTRITIS: SINONIMIA

e Osteoartrosis/Osteoartritis ?
e Artrosis
* Espondiloartrosis (columna)

* Dolencia Articular Degenerativa

o Artritis Hipertrofica




Estructura del Cartilago:
MATRIZ

 Varios tipos de colageno (I a XllI),

principalmente de colageno Il (95%)

. . Polisacaridos
clasificados como:
* Glicosaminoglicanos Sulfatados (GAGS)
e Glicosaminoglicanos no Sulfatados (GAGNS)




Estructura del Cartilago

(GAGS).
Sulfato 4 condroitina
Sulfato 6 condroitina
Queratan sulfato

 Los GAG/s sulfatados, por ligadura covalente,
se unen a una cadena proteica (core-
proteina), formando PROTEOGLUCANO
(PTG) o AGRECANO

]

(GAGnNSs) formado por:

— Acido Hialuronico (bioquimica — Hialuronano (AH)




Cartilago - Osteoartritis
Funcion

e Reviste articulaciones, absorbe el
choque

» Espesura, médiade 1 a 7 mm,
diminuye con el envejecimiento.

 Fuertemente hidrofila (agua) con
capacidad elastica

* No posee vasos sanguineos y
linfaticos y no tienen terminaciones
nerviosas.




FISIOPATOLOGIA

“La Articulacion debe ser considerada como
un Organo’

Cartilago ( hialino, fibrocartilago)
— Hialino: predominantemente colageno tipo |l
— Fibrocartilago: predominantemente colageno tipo |
e aneural
e avascular
 alinfatica
 limitada capacidad para reparacion post- injuria
Menisco (medial, lateral)
Tendones, ligamentos,capsulas
Hueso,periostio
Liguido sinovial, membrana sinovial

Musculos




Cartilago - Osteoartritis

 Liso, brillante y
elastico

e Cubre la
superficie del
hueso de las
articulaciones
diartrodiales




Cartilago articular
constituyentes

Celulas: condrocitos (1-2%)
Fase liquida: 70-80%

fase sélivda: 20-30%
*colageno: tipo Il y otros
*Proteoglucanos: agrecano y otros




Estructura del Cartilago

Funciones

« Colageno , resistencia mecanica y capacidad
reologica (deformacion y absorcion de
Impactos)

* Proteoglucanos , capacidad de retener agua
y capacidad de intercambiar entre
substancias




Componentes articulares

ominios del intersticio del espacio articular

Synovium: collagens, protecalycans, fibronectn Jaint space: hyaluranan Caritage: type || collagen and high molacular
|gminin, callular adhesion malecules wajght protogiycan aggrecates

g e

2 www.rheamiext.com - Hochberg et al {eds)



Estructura del Cartilago:

e Célula
mesenqgquimal

e Sintetiza los
elementos de la
matriz

e [ntercambio de
substancias via
sinovial, liquido
sinovial

Condrocitos

THE CHONDROCYTE AND ITS MATRIX CONSTITUENTS

Terntarial Intertarritorial
COMP fr )
. Collag glycan by L || T [ |
[ X ' AN 46
A — | e
= = J:--.___.MM'__-:_ = P |
SRS BRELP = | [
/ D r|1—i': ) NE
/ N HSPG :-
/ \ i . =
/ N‘-. qgrecan - | =
! Chondrocyts \ | | 3 i
I|l' | : :I J
i ] f—
{ | || [ |
| -
— T = ! ,-I
| ERE - [ =
| - f ); &1 Fibromaodulin
] ]
II | (3 L
| / ;
III. |III i-'“ ﬂ"?- ¥ -.E' =
L1 i e
\ Integr |;£L.\ i Fibulin
\ a nandr 1
% f;f f
\ .
. Pl < I
- ’*r?_" [k



Etiopatogéenesis

e Cartilago normal y estructuras de soporte

sometidas al exceso de carga
— Obesidad
— Sindromes de sobreuso (overuse)

« Cartilago anormal sometido a cargas pequefias

0 elevadas
— Defectos congénitos de componentes estructurales
(colageno tipo Il, sindrome de lisis de cartilago,
sindromes de hipermobilidad)
— Ocronosis




Modelo Conceptual de OA

Alteraciones bioguimicas / células y tejidos

l

Alteraciones estructurales

\

Dolor, otros sii;nos y sintome

Limitacion funcional

Reduccién de calidad de vida

|




Osteoartritis: falla de Organo
Anormal
Geometrla
DlsfunC|on
Remodel./Esclerosis /@

O
Menlscos




Biologia de la osteoartritis

* Dolencia lentamente progresiva

— Respuesta celular precoz: 1t de la sintesis de
proteoglicanos, colageno y de la hidratacion

— Reduccidn del proceso de reparacion

— Peérdida y fisura del cartilago, esclerosis 0sea
subcondral y aparicion de osteofitos

— Hipertrofia sinovial con estimulo de las citocinas
iInflamatorias (IL-1 y TNF a en el liquido sinovial)

— los efectos son locales: pequeno 1t PCR, pocos
signos y sintomas de dolencia inflamatoria
sistemica




Fisiopatologia de OA

‘— Repetitive excess mechanical lnading_’
| Synovium
. Cartilage
- =,

il t‘;
Stress Induced !
signals

Initiation

Quiescent
hondrocytes

&+—
Calcified cartilage

* 04 Progression

P Cytokines PGE2, NO
Matrlx — __g.chemokines —

dﬁueumcgm / l \ /
Matrix . -

-".-'- 1
-
loss -

Chondrocyte - MMP -
cloning —"’if!" = @ Cath K -
Chondrocyte G @ ADAMTS @O
Cr— L S .
kyperirapihy - ® -

Tidemark duplication

.

Osteophyte formation

~N ) ~— o —t——— ) Micmfractures
"{1 Bone <—— Angiogenesis

ADAMTE=ADAPMTS proteinases; BMF = bone morphogenatic protain; cath k = cathapsin K; MMP = matric metallo-
proteinases; N = nitnc oxide; 0A = ostecarthritis; PGE = prostaglanding ROS = reactive moygen speacies; TGF = tissue
growth factor.

Modified from reference B8,



Cambios Principales en cartilago OA

 Expresion aumentada de IL-1y TNF alfa
e Actividad aumentada de colagenasa y
agrecanasa en la degradacion del agrecano
 Aumento en la expresion y en la actividad de
MMP-13 y ADAMTS-5
Comienzo en la expresion de Colageno tipo X
Proliferacion condrocitaria
Aumento de apoptosis
Calcificacion de la matriz

La hipertrofia condrocitaria




RM -

evaluacion
Quantitativa del

Volumen del

Cartilago

) ) 50 60 VO 8O0 90 100 110

Cowww thenmiext,com - Hochberg et al (eds)
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Remodelamiento del Cartilago

Cartilage Remodeling

Net decrease

Net increase

v matrix synthesis

T matrix synthesis
TTT protease; inhibitor ratio

'l' protease: inhibitor ratio
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Respuesta al Dano Tisular

Liberacion de mediadores inflamatorios

Folypeptide hormones:
-1 and 8, TME, IFN-a, PDIG
Other enzymes FGF, TGRR, CoFG, VEGF Coagulation factors:
MMPs, PLAS, arginase, PTH, PLA, PLAA
acid hydrolases 5

Reactive oxygen = ] Bioactive
Intermediates: e _ W digopeptides:

e I'l 14 f I-.I__ & F _.-_' -'I o B 1
SUPETOXI0R, Malty, L [ .0 ! [ - B QILITETnIne
d r I | 1 L i F | -

Steroid hormones: A R A : # 7 Reactive nitrogen
vitarmin D i e intermeadiates

Bioactive lipids Binding prote:ns:

COX and LOX products, PA transternn, avicn
Extracel|lularmatrix/

cell aghesion proteins:

proteagiycan and integning

L2 www. rheamitext.com - Hochberg el al (eds)
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..asoclados con el desarrollo de OA

HMGB2
Senal Hh

OPG carminerina

p-catenina

RUNX2 HIF 2A

Micro

g , N RNA

Hipertrofia Degradacion Vasculari- Apoptosis Calcificacion
condrocitaria de cartilago zacion condrocito de cartilago

BMP/Smad

-“/’
| FGF/Er




sefal NFxB

. g
Osificacion endocondral

COL 10A1, MMP 13, VEGF,etc

Stress mecanico

(-)  Vascularidad (+)

Degradacion Formaci_c’)n
del Cartilago osteofitica




Evidencias de compromiso TLR enla
modulacion de funcion de condrocitos y
células Sinoviales

s*Elevados TLR2 y TLR4 en sinovial OA (Van
der Berg et al. Arthritis Rheumatism 2006

**Expresion de TLR en condrocitos en areas
de lesion OA del cartilago
-Su et al Osteoarthritis & Cartilage 2005
-Kim et al, Arthritis Rheum. 2006




lsoformas de NO sintetasa (NOS)

eNOS nNOS INOS

(constitutiva) (Constitutiva) (inducible)

N

Mantiene Pres Sanguinea Promueve Movilidad Gl Defensa del Huesped
Inhibe agregacion Plaq. Neurotransmisoor Inflamacion y dolor
Inhibe adhesidn leucocitaria remodelamiento
tisular (cartilago, epitelio)

Scher JU et al. Curr Rheumatol Rep 2007; 9:9-15




NO media los efectos: citoquinicos en condrocitos

IL-1, TNF a Presion mecanica

NO

\
NO @ 4 FG-1

condrocito

I Apoptosis I MMPs l Colageno l proteog licanos

Degradacion de matriz cartilaginosay supresion de sintesis de matriz




en

*El NO parece mayormente ser proinflamatorioy
mediador destructivo en OA
*El NO es tambien un mediador en la respuesta fisiol  ogica
normal del cuerpo y es producido por condrocitos de I
cartilago normal
1. EI NO generado por enzimas constitutivas pueden tene

efectos beneficiosos (e).. mejora el flujo sanguine 0)
2.Las altas concentraciones de NO producidos por No s
Inducible (INOS) pueden aumentar la muerte condroci  taria

y suprimen la sintesis de matriz cartilaginosa
3.Las enzimas constitutivas de NOS generan NO en
niveles picomoleculares mientras INOS es mas activa en
algunos ordenes

Mackenzie | et al Arthritis Res Therapy 2008; 10(suppl2)




Clinica de la osteoartritis

— Dolor ( protocinética)

— Reduccion de la mobilidad articular relacionada:

e Ala alteracion 6sea
A las alteraciones de los tejidos blandos o al edema
e Alas alteraciones de estructuras normales

— Crepitacion




Patogénesis del dolor articular en OA

- ’
A e & arae T
a

Lymphoid aggregates, similar to those seen in
RA, in 17/27 the synovium of severe OA knee




Examen Fisico

« Compromiso asimetrico de grandes
articulaciones

 NOdulos de Heberden/Bouchard (pueden ser
SiImetricos)

— Compromiso clasico de las manos: enfermedad
nodular IFD/IFP

 Aumento de volumen y del dolor
desproporcionados con los hallazgos
iInflamatorios




Factores de Riesgo

Genética
— Componentes anormales de la articulacion
(Def.Colageno II)
— Mobilidad reducida/aumentada
— Anormalidades congenitas(Estructurales)

Traumas y Sindromes de overuse (atletas)
Post-infeccion y enfermedades inflamatorias (AR)

Obesidad




OBESIDAD

EN USA el 65 % de los adultos tienen sobrepeso o
son obesos

30 % presentan sobrepeso: IMC 25 -29.9 Kg / m2

e 35% son obesos IMC = 30Kg / m2

NHANES 1999/2002




FACTORES MECANICOS

Durante la marcha el 80% de la carga en Ml es
aplicada en rodilla ( compartimento medial )

La deambulacion normal tiene un Impacto de 6x en
el peso corporal que se aplica al Ml en cada paso
por cada 1 Kg ganado el impacto es de 6 Kg
Desalineamiento articular y debilidad del cuadriceps

Es frecuente que evolucione hacia OA bilateral

Baliunas, Osteoarthritis Cartilage 2002
Sharma,Arthritis ans Rheumatism 1998
Munderman, Arthritis and Rheumatism 2005




Alteraciones Estructurales
Valgo y Varo

W




OSTEOARTRITIS DE RODILLA

Importante causa de incapacidad en adultos
mayores de 65 anos

Riesgo de OA aumenta con la IMC — 22-24.9 kg/m2
El Riesgo es mayor en mujeres

Mujeres con IMC 30-35 tienen riesgo de desarrollar
OA 4x mas que con IMC menor que 25

IMC elevado en adultos jovenes( 20-30 a ) es fuerte
predictor de OA de rodilla em gerontes

Guccione,Am J Public Health,1994




Obesidad y OA

Metamftammation

= Adipokinges

= Proonfiammatory
eytokines

Bone
resrmasde | imy

hrﬁ.'ila-:a'u-.l.-r-

Effects on streotural =
integrity of bone | L | —|—E.:.-'-:r.-|tle
= .I- |

and cartilage

Dsteophyte

Flgure 1 | Mechanisms relating cbesity to OA. With increasing obesity, joint




Resumen

L a leptina sobrerregula la produccion de los
mediadores proinflamatoriosiL -6,NO, IL-8, PGE2
y la enzimas degradantes combIMP -1, MMP-3 y

MMP13 en cartilago humano con OA
eCorrelaciones positivas entre los niveles de Leptr

elL -6, MMP-1 y MMP-3 fueron hallados en liquido
sinovial en pts con OA
Los hallazgos sostienen la idea que la leptina es u
factor catabdlico y proinflamatorio en OA de
cartilago y es unposible link entre obesidad y OA




Osteoartritis de manos (Heberden)

OA interfalangica, mostrando inestabilidad de las
falanges distales y nodulos




OA: Patrones de afectacion Articular

Region
cervical

Region

lumbar
Caderas

Rodillas




Espondiloartrosis
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Clinical appearance of erosive osteoarthritis of th e interphalangeal finger joints is illustrated
in (A) where erosive progression and subsequent rem odelling caused functional inability of
the second, third and fifth digit, and in (B) where almost all interphalangeal joints of both

hands were affected and disabled.

Verbruggen G et al. Ann Rheum Dis
doi:10.1136/ard.2011.149849




Diagnostico de OA
 Por imagenologia

Rayos —X

e Estrechamiento del Estrechamiento

espacio articular del espacio
' articular

Osteofitos
marginales

Quistes subcondrales
Esclerosis 6sea
Desalineamiento

Pruebas inflamatorias
negativas




Diagnostico:

Fortalece imagen en 3D
de la articulacion

Determina el volumen
del cartilago

|dentifica alteraciones
precoces en el
metabolismo del
cartilago

Evidencia alteraciones
O0seas precoces
(“edema’oseon?)




Tratamiento

OSTEOA RTHHE
Tratamiento




PROGRESION de OSTEOARTRITIS

ARTICULAR CARTILAGE h PREVENTION
Ageing, Mechanical Factors, Biochemical
Factors, Metabolic Factors, Trauma, etc.

CARTILAGE / SYNOVIALMEMBRANE / SUBCHONDRAL
& BONE DAMAGE

DEGENERATIVE MATRIX - TREATMENT

A Y

OSTEOARTHRITIS

¢ 2 Y

DISABILITY BB j0|NT REPLACEMENT




Tratamiento no farmacologico

Informaciones,educacion, importancia de habitos de
vida,medidas de proteccion articular
Auto cuidado

Contacto telefonico regular
Ejercicios

Aerobicos
Elongamiento/fortalecimiento
Acuaticos /solo

Perdida de peso »({significancia estadistica)




OA: Intervenciones mecanicas

. Osteotomia: en OA avanzada(rodilla,cadera)
Calma dolor ( Jpresion subcondral).
Se reconstituye la matriz y remodela al hueso

subcondral.)

- Plantares correctores (stress,varo,zapatos)

» Terapias fisicas: ejercicios, laser, campos
electromagnéticos,etc.




Reduccion del peso: Mejoria de los
sintomas ? Progresion de enfermedad ?

 Framingham de OA - perdida de 5kg redujo en 50%
el riesgo individual de desarrollar OA en los 10 anos
subsecuentes ( FArmaco???)

| de 11% del peso en 8 semanas en 89 pts con IMC
medio de 35.9 | en 50% de los sintomas
dolorosos en rodilla en comparacion con 4% en los
controles

Mejores resultados son obtenidos cuando se
asocian a ejercicios, aerdbicos y de resistencia:
fortalecimento del cuadriceps y de los musculos de

la pantorrilla Felson, Framingham Study 1992




Intervencion farmacologica:

Consigna clave: alivio del dolor: causa
multifacética. NO existe clara correlacion
entre dolor e inflamacion o sinovitis en OA

1- Analgésicos y DAINESs:

*** Acetaminofeno: baja toxicidad y
superior a placebo ,comparable en
eficacia a Naproxeno e lbuprofeno en OA
de rodillas

Capsaicina topica(derivado solanaceo): (al
0.025% y 0.075%) depleta e inhibe la
reacumulacion de sust. P, mediadora del
dolor

DAINEs:en dolor y rigidez




Esteroides:
Sistémicos: no estan indicados en OA

*Intraarticular: pueden ser utiles pero
nuca en intervalos menores a 3 meses

Lavado intraarticular:

Viscosuplementacion:




DROGAS MODIFICADORAS DE LOS SINTOMAS
GREES Y OARS (1996)

GLUCOSAMINA - SULFATO

DIACEREINA

CONDROITIN - SULFATO

INSAPONIFICABLES PALTAY SOJA

HIALURONATOS




DMOADSs potenciales

Activacion de condrocitos (citocinas)

njuria oxidativa

~enotipo condrogénico

~uerzas anormales: |I-113, TNF-a,NO, IL-17, IL-
18, LIF, Oncostatina M, BFGF

Fragmentos de matriz

Growth factors: IGF-1; BMP-7; TGF-[3; IL-4,0tros
Aumento de MMP-13; disminucion de matriz
INOS como target (inhib.- SD 8010-Pfizer)




Bisfosfonatos

* Inhibicion in vitro de
* Desciende niveles urinarios de CTX I1
( -Paget, mujeres postmenopausicas)

* Modelos animales: sugieren disminucion
en progresion de OA




Significantly lower JSN in both
strontium ranelate groups compared with placebo

(mm) 0
-0.05
-0.10
-0.15 -
-0.20 -
-0.25 -

-0.30

Bl Placebo

-0.35 Bl Strontium ranelate 1 g

-0.40 B Strontium ranelate 2 g
-0.45 -

Strontium ranelate 1 g - placebo = 0,14 (0.04) - 95%Cl [0.05; 0.23]
Strontium ranelate 2 g - placebo = 0,10 (0.04) - 95%Cl [0.02; 0.19]

Reginster et al. maOsteoporos Int (2012) 23 (Suppi
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A) Effect of adalimumab in interphalangeal finger joints at high
risk of erosive disease.

% of new “E” from “S”/”}” phase B Difference in GUSS™ from baseline

14.5 %

NO YES
palpable effusion at baseline

baseline month 6

. placebo adalimumab D

Verbruggen G et al. Ann Rheum Dis
doi:10.1136/ard.2011.149849




Tratamiento para cartilago Danado

| Chondroplasty,

« Cartilage repair | Drilling, Microfracture

« Cartilage renlacement : Osteochondral transplantation
5P . (Autograft/Allograft)

Cartil. reconstruction

Source: Scaffolds(matrices)
chondrocytes collagen
perichondrial cells hyaluronan
periosteal cells fibrin
mesenchymal cells polylactic acid

polyglycolic acid

[ Artificial joint

* Procedimientos de (total/unilateral joint replacement)
Salvataje | Arthrodesis




Futuro Stem cells?

L

Subchondral yrtifag PBSC
drilling ESHO collectio

aphers sy
el

CryopresaErvation

I'= —_—

Sacond-look cartila Intra-articular injection
arthroscopy regeneratic of PBSCs + HA




Adaptar la terapia acorde a la historia
natural de OA: not too late!

Antes de enfermedad sintomatica ?
JSN= |lesiones Irreversibles

Adaptar la terapia i.a segun la actividad
de la enfermedad a nivel individual

No SIEMPRE:
only during disease’s flare: Synovitis

Adaptar la terapia i.a de acuerdo al
perfil de OA

I Hypertrofico ol il Atrofico




