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Resumen

Introduccion:  El  dolor crénico asociado a enfermedades
osteoarticulares representa una causa importante de discapacidad
y deterioro de la calidad de vida a nivel mundial. Aunque los
analgésicos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) constituyen el
tratamiento convencional mas utilizado, su administracién prolongada
puede ocasionar efectos adversos gastrointestinales, renales y
cardiovasculares. Por ello, se ha incrementado el interés en terapias
complementarias basadas en el uso tradicional de plantas medicinales
y nutracéuticos. Objetivos: Analizar los mecanismos fisiopatoldgicos
del dolor inflamatorio en osteoartritis, artritis reumatoide y artritis
gotosa, asi como evaluar la evidencia cientifica sobre tratamientos
convencionales y alternativas terapéuticas derivadas de productos
naturales. Métodos: Se realizé una revision bibliogréfica en las bases
de datos ScienceDirect, Springer Link, MDPI y NCBI-PubMed. Se
utilizaron términos relacionados con enfermedades osteoarticulares,
dolor inflamatorio, productos naturales y nutracéuticos. Se incluyeron
estudios preclinicos y clinicos que analizaran mecanismos
farmacoldgicos relacionados al dolor e inflamacién. Resultados: El
dolor inflamatorio osteoarticular involucra la liberacién de citocinas
proinflamatorias y mediadores como TNF-q, IL-1B y prostaglandinas
que sensibilizan nociceptores periféricos. Aunque los AINEs y
glucocorticoides son tratamientos de primera linea, su uso prolongado
limita su utilidad terapéutica. Diversas plantas medicinales (Curcuma
longa, Boswellia serrata y Harpagophytum procumbens) mostraron
efectos analgésicos y antiinflamatorios mediante la modulacién de
NF-kB, COX-2 y el inflamasoma NLRP3. Asimismo, nutracéuticos
como 4cidos grasos omega-3, vitamina C, coldgeno hidrolizado y
glucosamina mejoran la rigidez y la funcién articular. Conclusiones:
Las terapias basadas en productos naturales representan estrategias
complementarias prometedoras. Sin embargo, se requieren més
ensayos clinicos controlados que fortalezcan la evidencia para su
aplicacién clinica. Palabras clave: Osteoartritis; Artritis reumatoide;
Gota; Dolor inflamatorio; AINEs; Plantas medicinales; Nutraceuticos;
Fitoterapia.

Abstract

Introduction: Chronic pain associated with osteoarticular disorders
constitutes a major cause of disability and impaired quality of life
worldwide. Although nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs)
remain the most widely used conventional therapeutic approach, their
long-term administration is associated with significant gastrointestinal,
renal, and cardiovascular adverse effects. Consequently, increasing
attention has been directed toward complementary therapies
based on the traditional use of medicinal plants and nutraceuticals.
Objectives: To analyze the pathophysiological mechanisms underlying
inflammatory pain in osteoarthritis, rheumatoid arthritis, and gouty
arthritis, as well as to evaluate the current scientific evidence
regarding conventional treatments and therapeutic alternatives
derived from natural products. Methods: A comprehensive literature
review was conducted using ScienceDirect, Springer Link, MDPI, and
NCBI-PubMed databases. Search terms related to osteoarticular
diseases, inflammatory pain, natural products, and nutraceuticals
were employed. Both preclinical and clinical studies investigating
pharmacological mechanisms associated with pain and inflammation
were included. Results: Osteoarticular inflammatory pain involves the
release of pro-inflammatory cytokines and mediators, including TNF-q,
IL-1B, and prostaglandins, which contribute to peripheral nociceptor
sensitization. Although NSAIDs and glucocorticoids are considered
first-line therapies, their prolonged use limits their long-term therapeutic
utility. Several medicinal plants, including Curcuma longa, Boswellia
serrata, and Harpagophytum procumbens, demonstrated analgesic
and anti-inflammatory effects by modulating NF-kB, COX-2, and the
NLRP3 inflammasome. Furthermore, nutraceuticals such as omega-3
fatty acids, vitamin C, hydrolyzed collagen, and glucosamine improved
joint stiffness and functional outcomes. Conclusions: Natural product-
based therapies represent promising complementary strategies for the
management of osteoarticular inflammatory pain. Nevertheless, further
well-designed controlled clinical trials are required to strengthen the
evidence supporting their clinical application. Keywords: Osteoarthritis;
Rheumatoid arthritis; Gout; Inflammatory pain; NSAIDs; Nutraceuticals;
Herbal medicine; Phytotherapy
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Introduccion
Enfermedades osteoarticulares

Las enfermedades osteoarticulares comprenden
un conjunto de trastornos que afectan
significativamente la salud y la calidad de
vida de las personas. Entre las principales se
encuentran la artritis reumatoide (AR), la artrosis
u osteoartritis (OA) y la artritis gotosa, entre otras
(Figura 1). Estas patologias se caracterizan por
una evolucion compleja en la que intervienen
diversos mecanismos, como la respuesta
inmunitaria, el dolor de tipo inflamatorio crénico,
los procesos de reparacién y degradacién
del cartilago, asi como alteraciones en la
homeostasis del tejido 6seo (2. En la actualidad,
las enfermedades osteoarticulares representan
unimportante problema de salud publica debido al
incremento sostenido de su prevalencia, asociado
principalmente al envejecimiento poblacional
y a la presencia de comorbilidades como las
enfermedades cardiovasculares, la enfermedad
renal cronica y el sindrome metabdlico®?).
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Figura 1. Enfermedades osteoarticulares.
Imagen realizada con Biorender.

Osteoartritis

La OA es una enfermedad multifactorial
caracterizada por la degradacién progresiva
del cartilago articular, alteraciones del hueso
subcondral, sinovitis y dolor crénico incapacitante

que se presenta sobre todo en personas mayores
de 50 afios. A pesar de ser una de las principales
causas de discapacidad a nivel mundial, la
caracterizaciéndeldolorasociadoalaOAcontinta
siendo un desafio clinico. Estudios preclinicos
(en animales de experimentacién) y clinicos (en
humano) han demostrado que los fenotipos de
dolor en OA estan pobremente definidos, ya que
la progresién estructural de la enfermedad no
siempre se correlaciona con la intensidad del
dolor reportado por los pacientes. Este hallazgo
resalta la necesidad de incorporar medidas
centradas en el dolor como parte integral de la
clasificacion y evaluacion de la enfermedad®.

Asimismo, las  estrategias  terapéuticas
emergentes incluyen la integracion de
tratamientos farmacoldgicos con intervenciones
no farmacoldgicas, como ejercicio, pérdida
de peso y fisioterapia, que muestran efectos
benéficos en la reduccion del dolor y la mejora
funcional®. De manera paralela, se exploran
alternativas bioldgicas y regenerativas, entre ellas
el uso de células madre mesenquimales, factores
de crecimiento y biomateriales, con el objetivo de
restaurar la integridad del cartilago y modificar el
curso de la enfermedad.

Artritis reumatoide

La AR es una enfermedad autoinmune sistémica
caracterizada por inflamacion sinovial crénica,
hiperplasia de fibroblastos sinoviales y
destruccion progresiva del cartilago y hueso. Su
fisiopatologia implica activacion de linfocitos
T y B, producciéon de autoanticuerpos (factor
reumatoide y anticuerpos anti-CCP) y liberacion
sostenida de citocinas proinflamatorias como
TNF-q, IL-1B e IL-6(4). TNF-a desempefia un papel
central en la perpetuacién del dafio articular, lo
que ha fundamentado el desarrollo de terapias
bioldgicas dirigidas hacia este marcador®,

Desde el punto de vista clinico, el dolor en AR
no solo depende de la inflamacién periférica
sino también de mecanismos de sensibilizacion
central, lo cual explica la persistencia del dolor
aun en pacientes con control inflamatorio
adecuado®.
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Artritis gotosa

Este tipo de enfermedad se caracteriza por una
evolucion compleja en la que intervienen diversos
mecanismos, como la respuesta inmunitaria, la
inflamacion crénica, los procesos de reparacion y
degradacion del cartilago, asi como alteraciones
en la homeostasis del tejido 6seo®.

La artritis gotosa, se caracteriza por la presencia
de altos niveles séricos de acido urico debido a la
acumulacion de cristales de urato monosdédico en
lasarticulaciones. Clinicamente, el primerepisodio
suele manifestarse de manera espontanea, en
donde el paciente refiere dolor subito y rubor en
una articulacién que generalmente es el primer
ortejodel pie, pero que después puede presentarse
en tobillos, rodillas y manos. Posteriormente, los
pacientes suelen presentar episodios agudos
intermitentes que afectan sobre todo a las
extremidades inferiores®.,

Dolor de tipo inflamatorio

El dolor de tipo inflamatorio en enfermedades OA
se caracteriza por hiperalgesia, edema, aumento
de temperatura local y limitacién funcional.
A nivel molecular, se asocia con la activacion
de receptores nociceptivos periféricos por
mediadores inflamatorios como prostaglandinas
(PG), bradicinina, TNF-a e IL-1B(7). Las PG,
particularmente la PGE,, sintetizadas por la
enzima ciclooxigenasa-2 (COX-2), sensibilizan las
terminaciones nerviosas periféricas al disminuir
el umbral de activacion de los canales TRPV1 y
Nav1.87.

En las diferentes formas de artritis abordadas
en este articulo, el proceso inflamatorio ocurre
mediante mecanismos fisiopatolégicos distintos.
Sin embargo, todos convergen en la produccion
de mediadores proinflamatorios que sensibilizan
las terminaciones nerviosas periféricas vy
perpettan el dolor. En la OA, el dafio del cartilago
induce la liberacion de fragmentos de matriz
que activan receptores tipo Toll en condrocitos y
células sinoviales, promoviendo la activacion de
NF-kB y la produccidn de citocinas como IL-1B y
TNF-a@. Estas citocinas incrementan la expresion
de COX-2, la sintesis de PGE, y la produccion

de metaloproteinasas de matriz (MMPs),
favoreciendo la degradacion progresiva del
cartilagoyla perpetuacion del dolorinflamatorio®.
En la AR, el proceso es predominantemente
autoinmune, donde la activacion de linfocitos T
y B conduce a la liberacién sostenida de TNF-q,
IL-1B e IL-6, que estimulan fibroblastos sinoviales
y promueven la formacién de pannus; este tejido
inflamatorio invade cartilago y hueso subcondral
mediante la activacion de MMPs y la via RANK/
RANKL, generando destruccién articular vy
dolor persistente(™. Por su parte, en la artritis
gotosa, la inflamacién es desencadenada por la
deposicion de cristales de urato monosddico,
los cuales activan macréfagos a través del
inflamasoma NLRP3, promoviendo la activacion
de caspasa-1y laliberacion de IL-1B; esta citocina
induce el reclutamiento masivo de neutréfilos y la
amplificacién de la respuesta inflamatoria aguda
caracteristica de los brotes de gota®.

dolor inflamatorio
enfermedades

Tratamiento para el
presente en las
osteoarticulares

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINESs)
y los glucocorticoides representan la terapia
de primera linea para el manejo del dolor y la
inflamacion caracteristicos de los episodios
agudos de las enfermedades OA. Estos farmacos
se utilizan durante la fase inicial del tratamiento
con el propdsito de disminuir las concentraciones
séricas de mediadores inflamatorios®. No
obstante, el uso crénico de AINEs se asocia con
efectos adversos relevantes, principalmente dafio
gastrointestinal, renal y cardiovascular, lo que
limita su utilidad terapéutica a largo plazo®. En
este contexto, resulta indispensable investigar
alternativas terapéuticas mas seguras y eficaces
para el tratamiento de las enfermedades
osteoarticulares®'9 (Figura 2).
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Figura 2. Manejo del dolor osteoarticular. Imagen realizada con Gemini.

Los productos naturales se definen como
sustancias o mezclas de sustancias producidas
por organismos vivos mediante procesos
biosintéticos naturales. Estas sustancias incluyen
metabolitos primariosy secundarios,y constituyen
una fuente compleja de compuestos bioactivos
para el descubrimiento de farmacos('-'®. Las
plantas medicinales representan una importante
fuente de compuestos bioactivos con potencial
actividad analgésica y antiinflamatoria. Entre
las distintas clases de productos naturales
destacan los nutracéuticos, los cuales se definen
como alimentos o componentes de origen
vegetal o animal con beneficios para la salud(®.
Los nutracéuticos han mostrado utilidad en la
prevenciony el manejo de enfermedades cronicas
asociadas al sindrome metabdlico (diabetes
mellitus tipo 2, enfermedad cardiovascular
y accidente cerebrovascular), asi como de
enfermedades neurodegenerativas.

Porello,enelpresentetrabajoserealizéunarevisién
bibliograficade especiesvegetalesynutracéuticos
con evidencia cientifica que demuestra su efecto
analgésico y/o antiinflamatorio en enfermedades
osteoarticulares, con el objetivo de proporcionar
un panorama actualizado y sustentado
cientificamente  sobre estas alternativas
terapéuticas.

Metodologia
La revision bibliografica (2010-2026) se
enfocé en identificar evidencia cientifica

sobre plantas medicinales, nutracéuticos vy
metabolitos bioactivos Utiles en enfermedades
osteoarticulares inflamatorias, principalmente.
Se incluyeron articulos con ensayos clinicos,
estudios preclinicos y revisiones sistematicas,
asi como evaluacion de dolor inflamatorio,
citocinas, estrés oxidativo, destruccion articular,
modelos animales validados (CFA, MIA, coldgeno
inducido) y estudios clinicos (WOMAC, DAS28,
VAS, CRP, IL-6 y TNF-a). Se excluyeron estudios
sin grupo control, reportes anecdéticos, articulos
sin texto completo, preparaciones herbales sin
caracterizacién quimica, estudios con bajo poder
estadistico y publicaciones duplicadas.

La estrategia de biusqueda fue la combinacién de
palabras (“osteoarthritis”, “rheumatoid arthritis”,
“gout OR gouty Arthritis” “nutraceuticals”, “herbal
medicinal®, “phytotherapy”, “natural products”)
mediante operadores “AND”, “OR”. Por ejemplo:
“osteoarthritis” OR “rheumatoid arthritis”, “herbal
medicine” OR “phytotherapy”, “natural products”
AND “nutraceuticals”. La estrategia global arrojé
aproximadamente 11,500 publicaciones en
ScienceDirect (~3,200), Springer Link (~2,100),
MDPI (~1,400) y NCBI-PubMed (~4,800). La

o |



Manejo del dolor e inflamacién en enfermedades osteoarticulares: de los farmacos convencionales a las
terapias basadas en productos naturales

eliminacion de duplicados se realiz6 mediante
Zotero. Los articulos se depuraron considerando
nimero de citas, factor de impacto, ensayos
clinicos aleatorizados, metaanalisis, revisiones
sistematicas y estudios mecanisticos relevantes.
Posteriormente, se agruparon por enfermedad
y mecanismo inflamatorio. De los articulos
identificados (~11,500), se eliminaron los
duplicados (~7,800) y se filtré por titulo/resumen
(~850). Se revisaron a detalle completo ~220y se
seleccionaron ~95 estudios altamente relevantes.

Resultados y discusion

Plantas medicinales y su relevancia en el
manejo del dolor inflamatorio presente en
las enfermedades osteoarticulares

En la actualidad, existe un nimero creciente de
estudios e informes cientificos que destacan la
importancia del uso potencial que tienen algunos
extractos de plantas medicinales, y componentes
bioactivos aislados de plantas utilizadas en
la medicina tradicional como potenciales
alternativas terapéuticas para el tratamiento
de enfermedades OA. Este interés se debe
principalmente a su capacidad para interactuar
con multiples blancos moleculares involucrados
en la fisiopatologia de estas enfermedades,
incluyendo la regulacién de la respuesta inmune,
inflamatoria y del estrés oxidativo®'9,

Los AINEs y los glucocorticoides constituyen
las principales estrategias terapéuticas para el
manejo del dolor y la inflamacién asociados a
las enfermedades osteoarticulares; sin embargo,
su uso prolongado se asocia con efectos
adversos gastrointestinales, cardiovasculares
y renales que limitan su seguridad y adherencia
terapéutica®. Esta situacion ha impulsado la
busqueda de enfoques terapéuticos alternativos
y complementarios que permitan mejorar la
calidad de vida de los pacientes, ya sea como
coadyuvantes de la terapia farmacoldgica o
como opciones terapéuticas en individuos con
intolerancia o contraindicacién a los farmacos
convencionales.

El uso de plantas medicinales para el
tratamiento del dolor artritico constituye una

de las estrategias terapéuticas mas antiguas y
vigentes dentro de la medicina tradicional®'?,
Diversas culturas como la china, india, arabe
y mesoamericana han documentado durante
siglos el empleo de extractos vegetales con
propiedades antiinflamatorias y analgésicas.
En el Cuadro 1 se presentan algunas de las
especies vegetales mas utilizadas en la medicina
tradicional para enfermedades osteoarticulares,
se muestra un ejemplo de estudios realizados
a nivel preclinico y/o clinico que demuestran su
potencial utilidad terapéutica en el tratamiento
del dolor inflamatorio.
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Cuadro 1. Especies vegetales Utiles en enfermedades osteoarticulares.

Especie vegetal

Evidencias farmacolégicas

Referencias

Allium sativum

Inhibe IL-1B, NO, PGE2 y COX-2. Previene la destruccién del
cartilago e inhibe la activacion de PI3K/Akt/NF-kB en el
cartilago de modelos murinos de OA

Evaluacion preclinica (15)

Mejora el dolor, la funcién articular, las articulaciones
sensibles e inflamadas, la rigidez y WOMAC

Evaluacion clinica (16)

Arnica montana

Las flores inhiben los factores de transcripcién AP-1 y NF-kB
y, modulan la actividad de MMP en condrocitos humanos y
bovinos

Evaluacion preclinica (17)

Disminuye WOMAC, mejora el dolor, la rigidez y la funcién
articular

Evaluacion clinica (18)

Boswellia serrata

Actividad antioxidante, antiinflamatoria y anticatabdlica, tiene
un efecto protector sobre el cartilago

Evaluacion preclinica (19)

Alivia el dolor articular, mejora la funcién musculoesquelética
y la morfologia del cartilago en la OA de rodilla

Evaluacion clinica (20)

Camellia sinensis

EGCG inhibe los efectos catabdlicos inducidos por la IL-1B en
condrocitos de OA que dependen de la actividad de JNK

Evaluacion preclinica (21)

Disminuye el dolor y WOMAC. Mejora de la funcién fisica de la
articulacion de la rodilla en OA

Evaluacion clinica (22)

Curcuma longa

Disminuye los niveles de PGE2, 5-LOX, COX-2, LTB-4y ON en el
cartilago articular

Evaluacién preclinica (23)

No se pudo demostrar la modificaciéon de marcadores
bioguimicos (inflamatorios y del cartilago) en pacientes con
OA

Evaluacién clinica (24)

Harpagophytum
procumbens

Modula el sistema endocanabionoide

Evaluacion preclinica (25)

Disminuye el dolor y WOMAC. Mejora de la funcién fisica de la
articulacién de la rodilla en OA

Evaluacion preclinica (26)

Moringa oleifera

Disminuye el efecto antinociceptivo en un modelo de dolor
inflamatorio artritico

Evaluacion preclinica (27)

Paeonia lactiflora

Efecto antiinflamatorio en la inflamacion sinovial de OA

Evaluacién preclinica (28)

Rosmarinus officinalis

Reduce la expresion de NO y PGE, a través de la via MAPK en
condrocitos de rata

Evaluacion preclinica (29)
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Especie vegetal

Evidencias farmacolégicas

Referencias

Salix alba

Tiene efecto antiinflamatorios y anabdlicos sobre los
condrocitos, reduce la activacion de NF-kB

Evaluacion preclinica (30)

Salvia amarissima . )
inflamatorio

Disminuye el efecto antinociceptivo en un modelo de dolor

Evaluacién preclinica (31)

Urtica dioica

Supresién de la activacion de NF-kB inducida por IL-18

Evaluacion preclinica (30)

Withania somnifera

Disminuye la produccion de TNF-q, IL-1B, IL-6, y NF-kB

Evaluacion preclinica (32)

OA, osteoartritis; COX, ciclooxigenasa; PGE2, prostaglandina E2; NO, 6xido nitrico; EGCG, epigalocatequina-
3-galato; EVA, escala visual andloga; WOMAC, indice de osteoartritis de las universidades de Western
Ontario y McMaster; MMP metaloproteinasas de matriz; JNK, via de sefializacién cinasa c-Jun N-terminal

A partir de estas especies vegetales se han
aislado y caracterizado diversos compuestos
bioactivos, como flavonoides, terpenos,
alcaloidesy polifenoles, los cuales ejercen efectos
moduladores sobre procesos clave involucrados
enla patogénesis de las enfermedades articulares
(Cuadro 2). Entre los principales mecanismos de
accioén destacan laregulacion de la produccién de
especies reactivas de oxigeno y la inhibicion de la
actividad de citocinas proinflamatorias como IL-
1B, IL-6 y TNF-a(®33),

Dentro de las especies mas estudiadas destacan
Curcuma longa (curcumina), Boswellia serrata
(acidos boswélicos), Harpagophytum procumbens
(harpagdsido), Salvia amarissima (diterpenos
neo-clerodanos) y Allium sativum (alicina). Estas
plantas han mostrado eficacia analgésica y/o
antiinflamatoria tanto en modelos preclinicos
como en ensayos clinicos, evidenciando la
reducciondel dolor, rigidez musculary marcadores
inflamatorios. Su relevancia radica no solo en la
accion directa sobre mediadores inflamatorios,
sino también en la posibilidad de integrarse como
coadyuvantes de la farmacoterapia convencional,
lo que permitiria disminuir las dosis de AINEs
o glucocorticoides y, por ende, sus efectos
adversos®?®.

Es importante mencionar que muchos
metabolitos aislados de una especie vegetal
no son exclusivos y pueden presentarse en
varias especies vegetales, tal es el caso de
los diterpenoides neo-clerodano que se han
aislado de Salvia amarissima, Baccharis
flabellata y Ajuga campylantha®'34-3) Entonces
otras especies vegetales que no se utilizan
tradicionalmente para tratar el dolor inflamatorio
pueden tener potencial utilidad terapéutica ya
que contienen compuestos a los que ya se les
ha identificado un mecanismo de accién en
dolor e inflamacién. Por otra parte, es importante
mencionar que, aunque estos compuestos se
han aislado de plantas medicinales, estos no son
inocuos y es necesario determinar su toxicidad
y posibles efectos adversos. Por ejemplo,
Harpagophytum procumbens produce trastornos
gastrointestinales (ndusea y vémito) y presenta
interacciones con anticoagulantes®”.
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Cuadro 2. Compuestos aislados de plantas medicinales Utiles en enfermedades osteorticulares.

Compuesto

Mecanismo farmacolégico

Referencias

Estudios preclinicos demuestran que inhiben selectivamente a la
Acidos boswélicos 5-LOX, disminuyen las concentraciones de 5-HETE y LTB-4. Reducen (38)
aislados de Boswellia serrata la degradacion de glicosaminoglicanos e inhiben TNF-q, IL-13, NO
y MAP
Inhibe la sobreproduccién de NO, SNOi, PGE2 y COX-2, TNF-a
Alicina aislada de Allium y MAP en condrocitos. Previene la activacion de PI3K/Akt/NF- (39)
sativum KB estimulada por IL-1B en el cartilago de modelos murinos de
osteoartritis
Reduce la activacion de NF-kB, IL-8, SON, PGE2 y COX-2. Suprime
Curcumina aislada de la sefializacion Rho/ROCK en los condrocitos, previene la
Curcuma longa degradacién del cartilago. Inhibe la liberaciéon de proteoglicanos (40,47)
Diterpenoides neo-clerodano y metaloproteinasas, El mecanismo de accién involucra multiples !
aislados de Salvia amarissima vias de sefializacién celular, NF-kB, MAPK, la via Wnt/B-catenina, y
la JAK2/STAT3 Inhiben la SNO y COX-2
L. Mejora la destruccién de hueso, cartilago y la formacion de
Harpagdsido A . X L
aislado de Marpagophytum pannus en ratones con artritis inducida por colaggno. Disminuye (42)
la expresién de TNF-q, IL-6, IL-18 NF-kB y aumenté de la
procumbens )
osteoprotegerina.

5-LOX, enzima 5 lipooxigenasa; 5-HETE, 5-hidroxieicosatetraenoico; LTB4, leucotrieno B4; MAP, cinasa
de proteina activada por mitdgeno; NO, 6xido nitrico; SNOI, sintasa inducible de éxido nitrico; MAPK,
proteina cinasa activada por mitégeno; JAK2/STAT3; Cinasa Janus 2/transductor de sefial y activador

de la transcripcion 3

En este sentido, la fitoterapia aplicada a la
artritis se propone como un campo prometedor
que integra el conocimiento ancestral con la
farmacologia moderna. No obstante, persisten
limitaciones importantes, entre ellas la falta de
estandarizacion de los extractos, la variabilidad
en la concentracién de metabolitos activos y la
escasez de ensayos clinicos controlados. Superar

inflamacién articular. En el cuadro 3 se
muestra como estos pueden clasificarse en
condroprotectores  (glucosamina, condroitina
y  colageno), antiinflamatorios  naturales
(curcumina, el omega-3, el resveratrol y la
quercetina), antioxidantes (vitamina C, vitamina
D y polifenoles) e intervenciones dietéticas (dieta
mediterrdnea y probiéticos).

estas barreras permitira consolidar el papel de las
plantas medicinales como parte de un enfoque
integral, seguro y accesible para el manejo del
dolor artritico.

Nutracéuticos y dieta utilizados para
el tratamiento de dolor inflamatorio en
enfermedades osteoarticulares

Ademads de las plantas medicinales, diversos

nutracéuticos han mostrado efectos benéficos
en la regulacion de la hiperuricemia y la
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Cuadro 3. Nutracéuticos Utiles en enfermedades osteorticulares.

Nutracéutico

Mecanismo

Inhibicién de NF-kB, COX-2, TNF-q,

Evidencia/enfermedad

Evidencia preclinica Evidencia

Referencia

Curcumina IL-1B clinica en OA y AR (40,41,43-45)
. . Inhibe la sobreproduccién de
Inhibe la sobreproduccién de NO, . i :
SNOI PGE2y COX2, TNFay MAPen |\t Pl e
Acidos grasos condrocitos. Previene la activacion de Iya activacion de PI3K/Akt/NF— (39)
g PI3K/Akt/NF-kB estimulada por IL-18 kB estimulada por IL-1B en el
en el cartilago de modelos murinos i d pd | .
de osteoartritis cartilago de modelos murinos
de osteoartritis
. Proteccién del cartilago y matriz .

Glucosamina extracelular Ensayos clinicos en OA (47-49)
Sulfato de condroitina g:g;rggggﬁigmgg?fo?:UC|On de Ensayos clinicos en OA (47-49)
F.'eptlf!os de colag’eno/ Estlmu_lamon de sintesis de colageno Ensayos clinicos en OA (50-52)

hidrolizado de colageno y matriz extracelular
Vitamina D mﬁgﬂg%ﬂg inmunoldgica e Ensayos clinicos en OAy AR (53)
Vitamina C ,l’]\rr;ggmdante y reduccion de dcido Evidencia clinica en gota (54)
Polifenoles (rgsveratrol, Antioxidantes y antiinflamatorios Principalmente preclinico en (53)
quercetina) OAvy AR
Probidticos il\:fcl)g;lzg:g: del eje intestino- Evidencia emergente en AR (53)
Dieta mediterrénea Disminucién de inflamacién Ensayos clinicos y revisiones (55)

sistémica

en OAy AR

= |




Manejo del dolor e inflamacién en enfermedades osteoarticulares: de los farmacos convencionales a las
terapias basadas en productos naturales

Condroprotectores:  Son  compuestos  que
contribuyen a proteger el cartilago del dafio
progresivo y a preservar su funcion, debido a la
limitada capacidad de regeneracion del tejido
cartilaginoso una vez lesionado. El colageno
hidrolizado, utilizado como suplemento, ha
demostrado mejorar el dolor y la funcién articular
en pacientes con OA, posiblemente mediante la
estimulacion de la sintesis de matriz extracelular
y modulacién de procesos inflamatorios
locales(':%2,

La glucosamina ha sido uno de los nutracéuticos
mas investigados en el tratamiento de
enfermedades articulares degenerativas; sin
embargo, los resultados de su uso a nivel clinico
hasta el momento son inconsistentes, algunos
estudios muestran eficacia en la reduccién
del dolor y la mejoria funcional, otros no han
mostrado beneficios significativos, por lo que se
requieren estudios adicionales que demuestren
su eficacia®®59),

Con el objetivo de potenciar su efecto
condroprotector, la glucosamina se ha combinado
con extractos herbales ricos en polifenoles y
flavonoides, aprovechando sus propiedades
antioxidantes y antiinflamatorias. Un ejemplo
de ello es la decoccién herbal china Duhuo
Jisheng (DJD), utilizada en la OA de rodilla®®. Se
ha demostrado que la combinacion de DJD con
glucosamina produce una mejoria significativa
en la funcién articular y en el dolor, evaluados
mediante el indice WOMAC, en comparacién con
el tratamiento con glucosamina sola®%%”. Estos
hallazgos refuerzan la idea de que la combinacién
de nutracéuticos como la glucosamina con
preparados herbales puede potenciar el alivio
sintomatico en la OA de rodilla; no obstante, se
requieren mas estudios clinicos que respalden
estos resultados. De manera similar, la
combinacién de glucosamina y condroitina con
compuestos antioxidantes de origen vegetal ha
mostrado una mayor capacidad para disminuir la
expresion de MMPs y mediadores inflamatorios
en comparacién con la monoterapia®49.

La curcumina mejora su efecto analgésico
cuando se administra como coadyuvante de los
AINEs, puede ofrecer una eficacia comparable

con un perfil de seguridad gastrointestinal mas
favorable'#4. Estos efectos se atribuyen a la
modulacion de vias inflamatorias clave como NF-
KB y COX-2, asi como a la reduccion de citocinas
proinflamatorias, lo que podria potenciar la
respuesta terapéutica sin incrementar la toxicidad
asociada a los farmacos convencionales.
Asimismo, formulaciones optimizadas de
curcuminoides han demostrado mejorar la
biodisponibilidad y amplificar los efectos clinicos
en pacientes con OA con un perfil de seguridad
gastrointestinal mas favorable“®.

Antiinflamatorios naturales: Los acidos grasos
omega-3 (EPA y DHA) exhiben propiedades
antiinflamatorias (reduccion de TNF-q, IL-6 y
PKC) que contribuyen a la reduccion de la rigidez
y el dolor en pacientes con artritis, ocasionan
también la disminucion del uso de AINEs en
pacientes con OA y AR®“). Estos efectos se
atribuyen a la inhibicién competitiva de la sintesis
de eicosanoides proinflamatorios derivados del
acido araquidonicoy ala produccién de resolvinas
y protectinas con actividad pro-resolutiva®®.

Antioxidantes: Compuestos como la curcumina,
la rutina y la vitamina C han sido evaluados por
su actividad antioxidante y su capacidad para
modular mediadores proinflamatorios12. En
este contexto, una elevada ingesta de vitamina
C se ha asociado con una mayor depuracion
renal del urato, menor riesgo de hiperuricemia
y con una reduccién de la incidencia de gota,
probablemente debido a su efecto uricosurico y
capacidad antioxidante“%. Asimismo, estudios
experimentales y clinicos recientes indican que
las vitaminas antioxidantes pueden atenuar el
estrés oxidativo articulary disminuir la progresion
inflamatoria en la OA®“359),

Intervencionesdietéticas: Finalmente,los patrones
dietéticos globales también desempefian un papel
relevante en la modulacién del dolor inflamatorio.
La adherencia a la dieta mediterranea se ha
asociado con una menor intensidad de dolor y
con la reduccién de marcadores inflamatorios
sistémicos en pacientes con OA y AR“44 De
igual manera, enfoques dietéticos como la dieta
DASH han mostrado disminuir los niveles séricos
de urato y el riesgo de brotes en pacientes con
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gota®, mientras que las recomendaciones
actuales enfatizan la reduccién del
consumo de purinas y fructosa como
parte integral del manejo metabdlico de la
enfermedad®®).

En conjunto, estos hallazgos sugieren que
los nutracéuticos y la dieta no solo actuan
como estrategias complementarias, sino
que puedenintegrarse dentro de un enfoque
terapéutico multimodal para el control del
dolor inflamatorio en enfermedades OA.

Conclusiones:

El manejo del dolor inflamatorio en enfermedades
osteoarticulares continda representando un reto
clinico debido a la complejidad fisiopatoldgica de
estas patologias y a las limitaciones de seguridad
asociadas con el uso prolongado de farmacos
convencionales.

La evidencia cientifica revisada respalda el potencial
de diversas plantas medicinales y nutracéuticos
como estrategias complementarias en eltratamiento
del dolor inflamatorio. Compuestos bioactivos de
origen vegetal, asi como acidos grasos omega-3,
vitamina C, colageno hidrolizado y glucosamina,
han demostrado capacidad para modular la
respuesta inflamatoria (inhibicién de NF-kB, TNF-a
e IL-1B, reduccién de COX-2, disminucion del estrés
oxidativo y la proteccion del cartilago) y mejorar
parametros clinicos como dolor, rigidez y funcién
articular. Ademas, la combinacién de nutracéuticos
con fitoterapia o con terapias farmacoldgicas
convencionales sugiere un posible efecto sinérgico
que podria optimizar la eficacia clinica y reducir la
exposicion a AINEs y glucocorticoides.

No obstante, persisten limitaciones metodoldgicas
en varios estudios clinicos, entre ellas tamafos
de muestra reducidos, heterogeneidad en la
estandarizacién de los extractos y variabilidad en
las dosis utilizadas. Por ello, se requieren ensayos
clinicos aleatorizados de alta calidad, con adecuada
caracterizaciénfarmacocinéticayfarmacodindamica,
que permitan consolidar la integracion de estas
estrategias dentro de una practica clinica basada
en evidencia. En conjunto, los hallazgos apoyan
un enfoque terapéutico multimodal que combine
farmacoterapia, intervenciones dietéticas y
productos naturales para el manejo integral del dolor
inflamatorio en enfermedades osteoarticulares.
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