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La artrosis (OA) es una patologia degenerativa de
las articulaciones que se caracteriza por la
degradacion del cartilago articular hialino. Su
progresion es lenta y tiene una etiologia multiple
que implica el envejecimiento, la obesidad y la
influencia genética como algunos de los factores
que favorecen el desarrollo de la OA. En su fase
final refleja una insuficiencia de los procesos de
reparacion del cartilago, resultando en la
degradacion de la matriz extracelular, muerte del
condrocito (por apoptosis) y pérdida total de la
integridad del cartilago. El condrocito es el anico
tipo celular presente en el cartilago maduro y
causante de la reparacion del tejido danado. Sin
embargo, el desarrollo de esta patologia no so6lo
afecta al cartilago, sino a toda la estructura
articular, incluyendo el hueso subcondral y el
tejido sinovial. En esta revision se evaluaran estos
cambios desde el punto de vista molecular y
celular y se revelara la complejidad de esta
patologia que incluye multiples cambios en la
estructura articular.
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Physiopathology of arthrosis: what is the state
of the art?

The osteoarthritis (OA) is a degenerative joint
disease that is characterized by articular cartilage
degradation and progressive slowly with involves
multiple etiologies, including aging, biochemical,
biomechanical, and genetic factors, all of which
may contribute to the OA lesion in cartilage by
disrupting chondrocyte matrix associations and
altering metabolic responses in the chondrocyte.
The final phase of OA seems to reflect a failure of
the reparative process, resulting in degradation of
the matrix, cell death by apoptosis, and total loss of
cartilage integrity. The chondrocyte is the only cell
type that is present in mature cartilage, and it is
responsible for repairing the damaged tissue.
However, OA not only affect hyaline articular
cartilage but all structures of weight-bearing joints,
subchondral bone and synovial membrane. In this
review these changes are evaluated at the issue,
cell and molecular levels to reveal the complexity
of a process which involves multiple changes in
joint structure.

Key words: Osteoarthritis. Chondrocytes. Synovial
membrane. Subchondral bone.

Introduccion

La artrosis (OA) es una patologia degenerativa de
las articulaciones que se caracteriza por la degra-
dacion del cartilago articular hialino. El envejeci-
miento del organismo se asocia de forma impor-
tante con la presencia de esta patologia. Una
caracteristica importante de la OA es su lenta pro-
gresion, de forma que la pérdida de la integridad
articular solo puede detectarse al cabo de anos de
evolucion. En su fase final, la OA, refleja una in-
suficiencia de los procesos de reparacion del car-
tilago, y da como resultado la degradacion de la
matriz extracelular (MEC), muerte de los condroci-
tos y la pérdida total de la integridad del
cartilago'. Sin embargo, el desarrollo de esta pato-
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logia no solo afecta al cartilago, sino a toda la es-
tructura articular, incluyendo el hueso subcondral,
el tejido sinovial, la capsula articular y los tejidos
blandos periarticulares? (fig. 1).

La etiologia exacta de la OA esta lejos de ser total-
mente entendida, a pesar de ser la patologia reu-
matoldgica mas comun y, probablemente también
la patologia médica de cuya presencia hay cons-
tancia desde hace mas anos?. Si, sabemos que los
cambios estructurales que observamos en la OA
son debidos a la combinacion de diversos factores
que van desde factores mecdnicos a bioquimicos?.
Entre los distintos factores que se han identificado
altimamente, cabe destacar los factores mecani-
cos, por ser realmente importantes en el inicio y
la evolucion de la enfermedad?® y los factores en-
dogenos, como la mutacion del colageno tipo 1.

Clasicamente, el concepto general de OA otorgaba
mayor énfasis a la activacion directa del cartilago y
del hueso subcondral y daba menor importancia al
tejido sinovial. Hoy dia, sabemos que en las fases
finales de la artrosis, la membrana sinovial desarro-
lla una respuesta inflamatoria que contribuye de
manera decisiva en la patogenia y en el grado de
expresividad clinica de la enfermedad. En este sen-
tido, los cambios patologicos que se producen en
la membrana sinovial de un paciente con un grado
severo de OA son proximos a los cambios observa-
dos en la membrana sinovial de un paciente con
artritis reumatoide (AR)°.

Existen varias teorias que intentan explicar por qué
se produce este fallo articular. La teoria mas gene-
ralizada defiende que es en el cartilago articular
donde se produce la pérdida del equilibrio entre el
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Figura 1. Mecanismos de regulacion en el cartilago articular y en el tejido sinovial de la articulacion artrésica (iinicamente se reflejan los factores
catabolicos, de forma simulldnea se disparan factores anabolicos compensadores, en la artrosis se produce una prevalencia de los catabélicos: 1)
los factores etiologicos, independientemente de cudles son, desencadenan en el condrocito el programa catabolico; 2) como resultado del progra-
ma catabolico existe un aumento de la sintesis de los mediadores proinflamatorios (aqui representamos tinicamente a la interleucina [IL] 1 y el
Jactor de necrosis tumoral [TNF)); 3) la IL-1 puede actuar sobre otros condrocitos del cartilago favoreciendo la sintesis de otros factores catabolicos
como otras citocinas, el oxido nitrico (NO), las prostaglandinas (Pg) y las metaloproteasas (MMP) que degradan el cartilago; 4) la IL-1 también
puede actuar sobre el tejido sinovial, que es capaz de sintetizar MMP que contribuyen a la destruccion del cartilago articular y factores proinfla-
matorios como otras citocinas y PGE,, que pueden actuar sobre el cartilago y perpetuar el programa catabolico en los condrocitos, y 5) los frag-
mentos de cartilago liberados al espacio articular como consecuencia de la degradacion tienen capacidad para estimular la sintesis de factores
inflamatorios por el tejido sinovial. LIF: leukemia inbibitory factor.
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Figura 2. Histologia del cartilago articular
normal y artrosico. Paneles A y B: en la
capa superficial o zona I, los condrocitos
son algo mds pequenos y aplanados, estan
situados de forma paralela a la superficie
articular. En la zona media o zona II, que
representa entre el 60-40% de todo el carti-
lago, los condrocitos son algo mds grandes,
esféricos y se encuentran solos o en grupos.
En la zona III o profunda, los condrocitos
son mads elipticos, forman columnas y se
orientan perpendicularmente a la superfi-
cie. En la zona IV o calcificada, los con-
drocitos estan mds esparcidos. Los paneles
Cy D muestran los cambios tipicos del car-
tilago artrosico, se produce un descenso en
el contenido de la matriz extracelular y del
niimero de condrocitos, principalmente en
las capas I y II. Esta hipocelularidad se
ocasiona por un incremento en la apopto-
sis de los condrocitos artrosicos.

programa catabolico y anabdlico del condrocito,
lo cual origina el desequilibrio entre la sintesis y
degradacion de la matriz extracelular del cartila-
go articular. El resultado final es una destruccion
acelerada de la MEC, principalmente por las enzi-
mas proteoliticas procedentes de los propios con-
drocitos y de las células sinoviales, seguida por al-
teraciones en los sistemas de reparacion del
cartilago.

Por Gltimo, recientemente ha surgido una nueva hi-
potesis que, de confirmarse supondria, un nuevo
abordaje en el tratamiento de la OA. Esta hipotesis
sugiere, que el origen de la OA es consecuencia de
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un desorden sistémico que afectaria a la diferencia-
cion de las células estromaticas y al metabolismo li-
pidico. Se basa en una serie de observaciones: la
estrecha relacion de esta patologia con la obesidad,
el origen comin mesenquimdtico de las células
que constituyen todos los tejidos que forman la ca-
vidad articular, y el posible papel de los mediado-
res neuroendocrinos (como la leptina) en la regula-
cion de la masa Osea’.

En este capitulo haremos una revision de aquellos
elementos y mecanismos que de alguna forma es-
tin involucrados con la OA, haciendo especial én-
fasis en la OA humana.
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Fisiopatologia del cartilago articular hialino
en la artrosis

Cambios en el niimero de células y patologia
artrosica

El condrocito es el Gnico elemento celular presente
en el cartilago articular normal, y por tanto desem-
pena un papel fundamental en el mantenimiento
de la integridad de la matriz extracelular del cartila-
g0; asi como en la reparacion del tejido danado. La
OA se caracteriza por un dramatico cambio en el
nimero de células' (fig. 2). El nimero de células
va a depender del equilibrio entre nacimiento (mi-
tosis) y muerte celular. En los altimos anos ha co-
brado especial relevancia el papel que la muerte
celular pueda desempenar en la homeostasis celu-
lar del cartilago. En este sentido, existen 2 formas
de muerte celular: apoptosis y necrosis. La princi-
pal diferencia entre ellas radica en que la muerte
celular por apoptosis (suicidio celular), no desen-
cadena respuesta inflamatoria. Es un proceso activo
bajo control molecular y por ello requiere un con-
sumo de energia. Energia que se emplea en des-
mantelar de forma ordenada las estructuras celula-
res impidiendo, de este modo, el dano tisular®.

La muerte celular del condrocito por apoptosis
conduce a un cartilago hipocelular que puede ser
consecuencia de un programa intrinseco que se ac-
tiva en los condrocitos senescentes, o que puede
ser causa de factores extrinsecos, tales como citoci-
nas que estimulan la degradacion de la matriz y/o
activan los receptores de muerte celular’. Nuestro
grupo ha publicado que los condrocitos proceden-
tes de cartilagos artrosicos tienen las caracteristicas
morfologicas de la apoptosis’. Sin embargo, los
mecanismos extracelulares e intracelulares que in-
tervienen en la apoptosis de los condrocitos articu-
lares humanos no son completamente conocidos.
El papel que el Oxido nitrico (NO) desempena
como mediador de la patologia articular es eviden-
te. En este sentido, se ha demostrado que el NO
inhibe la proliferacion de los condrocitos e induce
apoptosis en los condrocitos articulares humanos'.
Cada vez son mids numerosos los datos que de-
muestran el papel clave que desempena la mito-
condria en el desarrollo del proceso apoptotico de
los condrocitos'™. Los resultados obtenidos de-
muestran que, tanto el exceso de NO que se en-
cuentra en el tejido artrosico, como las alteraciones
en la cadena respiratoria mitocondrial que presen-
tan los condrocitos artrosicos, podrian intervenir en
la apoptosis del condrocito'.

Durante la apoptosis se activan unas enzimas pro-
teoliticas intracelulares denominadas caspasas. Las
caspasas constituyen una familia de cisteina protea-
sds, que se expresan constitutivamente como zimo-
genos (procaspasas) y que requieren ser escindidas
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para ser activadas. Basindonos en su funcion, las
caspasas se dividen en 3 categorias funcionales:
caspasas involucradas en la maduracion de citoci-
nas (caspasas 1, 4, y 5), caspasas efectoras (caspa-
sas 3, 6, y 7), y caspasas iniciadoras (caspasas 8, 9,
y 10)”. La activaciéon de la cascada de las caspasas
parece desempenar un papel esencial en el meca-
nismo por el cual el NO media la apoptosis en los
condrocitos. En esta linea, nuestro grupo ha anali-
zado como el NO, junto con la interleucina-1§
(IL-1PB) y el factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-av),
inducen la expresion y la modulacion de los dife-
rentes miembros de la familia de las caspasas en
condrocitos normales y también en condrocitos ar-
trosicos. El NO, el TNF-q, y la IL-1B inducen la ex-
presion de las caspasas 3, 8, y 7. La caspasa 1 uni-
camente es inducida por el TNF-a'°,

Otra familia de proteinas importantes en relacion
con la apoptosis es la familia de proteinas de
muerte celular Bcl-2. Esta Gltima comprende 2 sub-
familias: proteinas antiapoptoticas (subfamilia Bcl-
2) y proteinas proapoptoéticas (subfamilia bax). En
esta linea, diversos estudios demuestran como Bcl-
2 en OA desarrolla un papel fundamental en la su-
pervivencia de los condrocitos'.

Finalmente, el ligando de Fas (LFas) es una de las
principales citocinas que regulan la apoptosis en
diversos sistemas biologicos. En este sentido, re-
cientemente se ha visto que Fas y LFas se expresan
en condrocitos articulares, lo que sugiere que la ac-
tivacion de este sistema puede contribuir a la
apoptosis en el condrocito. Los condrocitos de la
region superficial del cartilago en la OA expresan
Fas, que tras la unidon de LFas puede inducir la
apoptosis del condrocito’. Es de destacar que es
precisamente aqui en donde se localizan un mayor
nimero de células apoptoticas. Sin embargo, la
concentracion de LFas en liquido sinovial artrésico
es muy baja.

Mediadores de la inflamacion implicados
en la artrosis

Los condrocitos presentan la capacidad de producir
gran variedad de mediadores de la inflamacion:
proteasas (colagenasas, estromelisinas, agrecana-
sas), citocinas proinflamatorias (IL-1o, IL-1B, TNF-
o, IL-8, IL-17, IL-18, proteina quimiotdctica para
monocitos [MCP-1], RANTES), citocinas antiinflama-
torias y antagonistas (IL-4, 1L-10 e IL-13), factores
de crecimiento (factor de crecimiento semejante a
la insulina [IGF], factor transformador del creci-
miento B [TGF-BD, radicales libres (NO) y mediado-
res lipidicos (prostaglandina E, [PGE,, leucotrieno
B, [LTB,D (tabla 1)'.

Metaloproteasas. El control del deposito de la ma-
triz del cartilago no se realiza exclusivamente para
la produccion de los distintos componentes de la
matriz extracelular, fundamentalmente proteoglica-
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nos (PG) y colageno tipo 1II, sino que es el resulta-
do del equilibrio entre produccion y degradacion®.
En condiciones normales, el condrocito mantiene
un equilibrio estricto entre la sintesis y la destruc-
cion de sustancias que produce habitualmente. En
condiciones patologicas el condrocito responde a
diversos estimulos con la produccion de mediado-
res de la inflamacion y enzimas, que alteran su me-
tabolismo habitual. Como hemos comentado ante-
riormente, el rasgo principal de la OA es Ia
destruccion progresiva de la matriz del cartilago
(figs. 1y 2). Esta destruccion de las moléculas de la
matriz del cartilago implica la accion de unas enzi-
mas proteoliticas denominadas metaloproteasas
(MMP)%. Estas enzimas desempenan un papel cla-
ve en la degradacion irreversible de la arquitectura
articular normal. Esta familia de enzimas se compo-
ne, al menos, de 18 miembros, que estructuralmen-
te se clasifican en 5 subgrupos: a) colagenasas
(MMP-1, MMP-8, MMP-13); b) gelatinasas (MMP-2,
MMP-9); ¢) estromelisinas (MMP-3, MMP-10); d) es-
tromelisinas de membrana (MMP-14, MMP-15), y e)
otras (MMP-7, MMP-12). La actividad enzimatica de
estas enzimas estd estrictamente controlada por sus
inhibidores especificos, denominados inhibidores
de tejido de MMP (TIMP). Se han identificado 3
formas diferentes de inhibidores de MMP en los te-
jidos de la articulacion humana: TIMP-1, TIMP-2 y
TIMP-3. Todos ellos se encuentran presentes en el
cartilago y se sintetizan por los condrocitos OA. Las
MMP se secretan en forma de proenzima inactiva y
requieren ser activadas para poder ejercer su efecto
biologico. En el cartilago artrosico, existe un dese-
quilibrio entre la cantidad de TIMP y las MMP, y se
produce una deficiencia relativa de los inhibidores.
Se ha observado un desequilibrio similar entre la
concentracion de MMP y los TIMP en el liquido si-
novial de la OA y en la expresion del tejido sino-
vial artrésico?. En la actualidad, conocemos que
las colagenasas, las estromelisinas y las gelatinasas
son enzimas determinantes en el proceso de des-
truccion del cartilago articular. Los valores de cola-
genasa y también de estromelisina estin aumenta-
dos en el cartilago artrésico y guardan relacion con
la gravedad de las lesiones de OA en el cartilago
artrosico®. Asimismo, se ha demostrado reciente-

TABLA 1. Citocinas catabodlicas en la artrosis

mente que los valores de MMP-3 (estromelisina-1)
en el fluido sinovial de pacientes con OA, son ex-
tremadamente altos comparados con los de otras
MMP?, La importancia de esta enzima se debe no
s6lo a su capacidad para degradar multiples com-
ponentes de la matriz extracelular, sino por su ca-
pacidad de activar formas inactivas de otras MMP.
Por ello, MMP-3 puede tener un papel central en la
iniciacion y en la progresion de la destruccion de
la matriz del cartilago®'. Otras enzimas que pueden
desempenar un papel fundamental en la destruc-
cion del cartilago son la MMP-7 y MMP-13 ya que
Unicamente se han detectado en cantidades impor-
tantes en el cartilago OA y no en la membrana si-
novial OA o AR,

Aunque hasta el momento han sido las MMP las
principales enzimas involucradas en la destruccion
de la matriz del cartilago, no se puede descartar la
participacion de otros grupos de enzimas como los
activadores del plasmindgeno/plasmina y el grupo
de las catepsinas. Las primeras son capaces de acti-
var la colagenasa. En este sentido, los valores de
plasmina y de colagenasa presentan una correla-
cion directa y positiva en el cartilago artrosico.
Ademas, el valor del inhibidor del activador del
plasmindgeno se ve disminuido en el cartilago de
la OA%. Las segundas producen la degradacion del
colageno y de los PG, al tiempo que activan dife-
rentes MMP. En el cartilago de la OA, el valor de la
catepsina B aumenta, y disminuye la actividad de
su proteina inhibidora®. Por altimo, no podemos
olvidar la actividad agrecanasa, otra proteasa que
actta rompiendo un enlace entre los dominios G1
y G2 del agrecano. Los valores de esta enzima pue-
den ser inducidos por la IL-1B. No se conoce su
funcion especifica en la OA, pero en el liquido si-
novial de pacientes con OA se han encontrado
fragmentos de agrecanos que se habian roto por el
punto exacto en el que actia esta enzima®.
Finalmente, destacar que la excesiva degradacion
de los principales componentes de la matriz extra-
celular del cartilago, como son el colageno tipo I y
el agrecano, puede representar un estado de la
evolucion de la OA relativamente tardio. Los episo-
dios iniciales, que resultan de la hidratacion del
cartilago y del cloning de los condrocitos puede in-

Cartilago Tejido sinovial Funcion
IL-1 +++ +++ Induce la destruccion e inhibe la sintesis de la MEC
IL-1 Ra ++ +++ Inhibe la accion de la IL-1
TNF-a ++ +++ Igual efecto que IL-1 pero menos potente
LIF ++ ++ Involucrado en la inhibicion de la sintesis de los componentes de la MEC
IL-6 ++ ++ Mediador de algunos efectos de la IL-1 y TNF
IL-8 + + Atrae a las células inflamatorias a la articulacion
IL-17* +++ + Induce sintesis de IL-1, PGE2 y MMP

Se graduaa la importancia de la citocina con +. MEC: IL-1 Ra: antagonista receptor de la IL-1; matriz extracelular; MMP: metaloproteasas; PGE2:

prostaglandina E2. TNF-ou: factor de necrosis tumoral alfa.
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volucrar la degradacion de otros componentes de
la matriz, como pequenios PG y colagenos minori-
tarios, que son necesarios para la integridad y esta-
bilidad de la matriz. Las proteinasas responsables
de estos episodios pueden representar la diana te-
rapettica de intervencion de esta enfermedad?.
Oxido nitrico. El NO es un mediador que esta cla-
ramente involucrado en la destruccion del cartilago
en la OA a través de diferentes mecanismos (fig.
1)*1331 El liquido sinovial procedente de las articu-
laciones humanas sanas contiene valores muy ba-
jos de NO, a diferencia del procedente de pacien-
tes con OA o AR que posee altas concentraciones
de NO?*. Ademis, la cantidad de NO producido
por el tejido artrosico estd en relacion directa con
el grado de lesion del cartilago®. De los tejidos que
forman parte de la articulacion, el cartilago es el te-
jido que tiene mayor capacidad para sintetizar y li-
berar NO. Los condrocitos superficiales estimulados
con IL-1B producen mids NO que las células de las
capas mas profundas®. En cambio, el tejido sino-
vial humano tiene una escasa capacidad para sinte-
tizar y liberar NO%. La produccion del NO se reali-
za a partir de la oxidacion del aminoicido
L-arginina por una familia de enzimas llamadas sin-
tetasas del NO (NOS). Se conocen 3 isoformas, 2
de éstas se expresan de forma constitutiva (cNOS)
localizada en neuronas (nNOS) y endotelio (eNOS)
y una tercera isoforma inducible iNOS)*%37,

El NO puede inhibir la sintesis de macromoléculas
de la matriz del cartilago, tales como agrecanos.
Asimismo, induce la inhibicion de la actividad
TGF-B%. También puede aumentar la actividad de
MMP, incrementar la susceptibilidad al dano indu-
cido por otros oxidantes (H,0,), reducir la sintesis
del antagonista del receptor de IL-1 (IL-1Ra), inhi-
bir la proliferacion e inducir apoptosis'®®2 Por
otro lado, recientemente se ha implicado al NO en
la formacion de osteofitos®. Asimismo, se ha obser-
vado que el NO puede inducir la mineralizacion
del cartilago en OA por medio de la inhibicion de
la fosforilacion oxidativa mitocondrial*. Por ello,
debido a las propiedades eminentemente destructi-
vas del cartilago articular, el NO puede ser un im-
portante mediador de la lesion articular cronica en
la OA. En esta linea se ha demostrado que los con-
drocitos artrosicos expresan iNOS (ARNm y protei-
na) y producen NO de forma espontdnea®. Sin em-
bargo, el cartilago articular normal no produce NO
ni contiene expresion alguna de la iINOS, a menos
que se estimule con citocinas proinflamatorias
como son IL-1B y TNF-a. El cartilago artrosico ex-
presa iNOS y produce nitritos después de 72 h en
cultivo, en ausencia de estimulos como IL-1B y
TNF-a. Esto indica que los estimulos existentes en
la matriz extracelular del cartilago artrésico persis-
ten durante un tiempo y son, por tanto, capaces de
inducir la sintesis de NO. Dichos estimulos podrian
incluir: @) citocinas autocrinas o factores de creci-
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miento producidos por los condrocitos; b) interac-
cion con componentes de la matriz extracelular (fi-
bronectina), que incrementa la expresion de NOS,
y ¢) difusion en la matriz de estimulos solubles
desde otras células sinoviales™.

Por todo ello, la inhibicion selectiva de iNOS pue-
de proporcionar efectos positivos en el control de
la evolucion de la OA. El conocimiento sobre los
mecanismos moleculares y celulares que implican
la produccion de NO puede ayudar al entendi-
miento de la enfermedad articular y contribuir al
desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas.
Eicosanoides: prostaglandinas y leucotrienos. Los te-
jidos articulares artrosicos liberan gran cantidad de
prostaglandinas, principalmente PGE,, importante
mediador de la inflamacion®. Las prostaglandinas in-
tervienen tanto en los fendmenos inflamatorios
como en los destructivos de la enfermedad. Los sig-
nos clasicos de la inflamacion aguda (dolor, eritema,
edema y calor) pueden ser reproducidos por las ac-
ciones de las prostaglandinas al estimular la vasodi-
latacion, incrementar la permeabilidad vascular y
contribuir a la sensibilizacion al dolor. Asimismo, la
PGE, puede desempenar un papel clave como me-
diador de la erosion del cartilago y del hueso yuxta-
articular al incrementar la actividad de MMP de la
matriz, importantes mediadores de la degradacion ti-
sular”. Ademads, la PGE, estimula la produccion del
factor de crecimiento endotelial vascular contribu-
yendo a los fendbmenos de angiogénesis®™. La inte-
raccion entre células residentes y células infiltrantes
estimula la produccion local de prostaglandinas du-
rante la inflamacion. Los leucocitos que invaden los
tejidos articulares contribuyen a la produccion de
prostaglandinas por mecanismos que incluyen el
contacto directo célula-célula y, en particular, la pro-
duccion de citocinas?.

La regulacion en la produccion de prostaglandinas
involucra numerosos pasos enzimaticos. La ciclo-
oxigenasa (COX) es la enzima esencial en la bio-
sintesis de las prostaglandinas®. Este sistema es ac-
tivado por la fosfolipasa A, que libera el acido
araquidonico, sustrato de la COX. De este modo,
esta enzima aumenta la produccion de prostaglan-
dinas. Se conocen 2 isoformas, COX-1 constitutiva
(responsable de las funciones fisiologicas) y COX-2
inducible (interviene en la inflamacién). La regula-
cion de la expresion de COX-2 es un factor deter-
minante para la produccién de prostaglandinas du-
rante la inflamacion.

La PGE, es un importante mediador lipidico en el
metabolismo del cartilago. La expresion de la for-
ma inducible de la ciclooxigenasa, COX-2, esta in-
crementada en explantes de cartilago de pacientes
con OA, que espontineamente liberan PGE,®. En
cambio, los condrocitos articulares procedentes de
donantes sin ninguna enfermedad articular expre-
san Unicamente COX-1¥". De este modo, la PGE,
producida por los condrocitos activados por la en-

46



Lopez-Armada MJ, et al. Fisiopatologia de la artrosis: scual es la actualidad?

fermedad OA pueden modular la progresion de la
enfermedad.

Diversos trabajos demuestran la existencia de una
estrecha relacion entre los mediadores de la infla-
macién NO vy la prostaglandinas que pueden regu-
lar la homeostasis del tejido y contribuir al proceso
fisiopatoldgico®. Sin embargo, los resultados obte-
nidos en cuanto a la conexion entre el NO y la en-
zima de la ciclooxigenasa son muy contradictorios
y parecen depender del tipo celular y del microam-
biente presente. En los condrocitos humanos nor-
males el NO aumenta la sintesis de PGE, y la PGE,
no tiene efecto en la produccion de NO'. En cam-
bio, la produccion de NO por el cartilago OA inhi-
be la produccion de PGE,®. Esta variedad de efec-
tos de las prostaglandinas puede ser consecuencia
de la activacion de diferentes receptores de prosta-
glandinas, al activar cada uno de ellos diferentes
vias de senalizacion'®.

Por dltimo, la funcién que desempenan los produc-
tos de la lipooxigenasa en el desarrollo de la OA
no esta clara. En el liquido sinovial de pacientes
con OA se ha demostrado una elevada actividad
LTB,?. Asimismo, en la membrana sinovial de pa-
cientes con OA se ha detectado tanto LTB, como
LTC, pero no en el cartilago. Aunque los mecanis-
mos de actuacion de los leucotrienos no se cono-
cen con exactitud, si sabemos que LTB, induce la
produccion de IL-1B en sinoviocitos®. También,
hallazgos recientes demuestran que el efecto de la
presion sobre condrocitos en cultivo es capaz de
inducir la produccion de LTB, y NO>.

Citocinas: IL-1B y TNF-¢r. Las citocinas son un gru-
po de mediadores solubles que estin formados por
proteinas de bajo peso molecular y cuya funcion es
la comunicacion intercelular. En el cartilago articu-
lar, las citocinas se han clasificado historicamente
como cataboélicas, anabodlicas y moduladoras (ta-
bla 1)®. En particular, las citocinas IL-1f y TNF-o
se constituyen como unos de los principales me-
diadores en la destruccion del cartilago. Estas cito-
cinas son capaces de inducir su propia produccion,
al tiempo que inducen en sinoviocitos y condroci-
tos la estimulacion de otros mediadores como IL-8,
IL-6, LIF (factor de inhibicion leucocitaria), y de es-
timular la sintesis de proteasas, y PGE,.

La IL-1B es inicialmente sintetizase como un pre-
cursor, para ser liberada al medio extracelular en
forma activa. Su activacion depende de una pro-
teasa denominada enzima de conversion de IL-1B
(ICE), o caspasa-1. Esta enzima esta incrementada
tanto en el cartilago como en la membrana sinovial
OA*. La IL-1B es el prototipo de estimulo capaz de
inducir respuestas catabdlicas en el condrocito. Es-
timula la expresion de proteasas y disminuye la
sintesis de TIMP®". Suprime la expresion del ARNm
o 1 (ID del procolageno, coligeno tipo Il y IX, y la
sintesis de proteoglicanos en los condrocitos®®. En
cambio, la IL-1 estimula la sintesis de colageno 1y
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III. Inhibe la hipertrofia de los condrocitos y la cal-
cificacion del cartilago®. También es un inhibidor
potente de la proliferacion del condrocito inducida
por TGF-B%. Por altimo, también induce la sintesis
de prostaglandinas y de NO a través de un incre-
mento en las isoformas inducibles de las enzimas
que los producen. La suma de todos estos efectos
tiene como resultado final la reabsorcion del carti-
lago, resultado que ha sido confirmado por los
efectos de la inyeccion intraarticular de esta cito-
cina®.

La IL-1 realiza diferentes efectos biologicos a través
de su union a receptores especificos (IL-1R). Se
han identificado 2 receptores: IL-1R tipo I y tipo
II°". El receptor tipo I se encuentra incrementado
tanto en condrocitos como en sinoviocitos OA, lo
cual hace a estas células mas sensibles a la IL-1%.
Los 2 tipos de receptores se pueden escindir de la
membrana celular y encontrarse en forma soluble
(SIL-1R). De esta forma el receptor puede anular
la funcion de la IL-1%. Un antagonista natural de la
IL-1 es IL-1Ra, que neutraliza la accion de la IL-1, y
cuya expresion estd elevada en el dano articular
y su sintesis estd incrementada por los condrocitos
artrosicos®. Diversos estudios in vivo, que emplean
inyecciones intraarticulares de este receptor, de-
muestran como disminuye la progresion de la
OA®,

El TNF-o también es una citocina fundamental en la
destruccion de la matriz extracelular y en la estimu-
lacion de la inflamacion sinovial. El TNF-ar se pro-
duce como un precursor inactivo unido a la mem-
brana. Es necesaria la actuacion de la enzima de
conversion del TNF-o, (TACE) para su activacion®.
Recientemente, se ha demostrado que esta enzima
se encuentra elevada en el cartilago de pacientes
con OAY. La forma nativa del TNF-a es un polipép-
tido de 45 kDa, constituido por monomeros de 17
kDa que se unen por interacciones no covalentes
formando trimeros. Se han descubierto 2 receptores
distintos para el TNF-a, de 55y 75 kDa, (TNFR55 y
TNFR75). El receptor TNFR55 parece ser el mds im-
plicado en la actividad TNF en condrocitos y sino-
viocitos artrosicos. Un aumento de la actividad de
este receptor se ha descrito en estas células®.
También se ha demostrado en liquido sinovial de
pacientes con OA la presencia de receptores solu-
bles del TNF-o (STNFR)®, Los 2 receptores solubles
STNFR55 y sTNFR75 se producen de forma espon-
tinea por los sinoviocitos y condrocitos artrosi-
cos®. El significado biologico de estos receptores
depende de la concentracién en la que se encuen-
tren en los tejidos articulares. Pequenas concentra-
ciones pueden actuar estabilizando a la molécula
del TNF-q, al aumentar su vida media. Sin embar-
go, concentraciones altas pueden reducir la activi-
dad biologica del TNF al competir con los recepto-
res de membrana por unirse al TNF-o. Por ello, los
pequenos valores de sTNFR encontrados en el teji-
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do pueden ser otro factor que favorezca los efectos
catabolicos del TNF-o.'%.

Por ultimo, basindose en el patron de expresion
de factores de crecimiento y citocinas observado
en el cartilago articular de pacientes con OA, se
han descrito recientemente 2 fenotipos diferentes
de OA, denominados TNF-o. bajo y TNF-a. alto,
que se caracterizan por un elevado numero de
condrocitos positivos para IL-1- y TNF-o. respecti-
vamente. Estos fenotipos se han asociado con 2 ge-
notipos diferentes. El fenotipo de TNF-o. bajo se
asocia con el alelo menos frecuente de IL-1-B vy, el
fenotipo de TNF-a alto se asocia con el alelo me-
nos frecuente de IL-1Ra. Dependiendo de si los va-
lores de TL-1-B o IL-1Ra estdn elevados, la patogeria
de la OA puede progresar de forma diferente con-
duciendo a los fenotipos de TNF-o. bajo y TNF-o
alto, respectivamente’.

Factores de crecimiento: IGF y TGF-. Son proteinas
que intervienen de forma decisiva en el metabolis-
mo del cartilago. Generalmente tienen un efecto
anabolico en el cartilago articular. De todos los fac-
tores de crecimiento, los que mas se han estudiado
en el cartilago son el IGF-I y el TGF-f.

En el contexto de la biologia articular, el IGF-I es
el principal candidato responsable del anabolismo
de la MEC del cartilago. Asi, se ha visto que el IGF-
I desempena un papel fundamental en la regula-
cion del metabolismo de proteoglicanos por el
condrocito’’. Aunque la expresion y sintesis de
IGF-I estin incrementadas en el cartilago OA, los
condrocitos presentan una hiporrespuesta a este
factor. Este fendmeno parece estar relacionado, al
menos en parte, con un incremento en los valores
de la proteina de unién a IGF (IGFBP), que contro-
la la actividad biologica de IGF’2. Asimismo, se ha
demostrado que el NO es capaz de inhibir la res-
puesta de los condrocitos a IGF-1 a través de la in-
hibicion de la fosforilacion de su receptor, el IGF-
IR7. El TGF-B estimula la sintesis de proteoglicanos
y la formacion de osteofitos. También induce la
sintesis de colagenasa-3 en condrocitos OA™,

Influencia de los estimulos mecdanicos
en la fisiopatologia del condrocito

Entre los distintos factores que ultimamente se han
identificado como responsables del inicio y/o evo-
lucion de la OA, cabe destacar los factores mecani-
cos'. En este sentido, existe una relacion directa
entre la sobrecarga a la que esta sometida una arti-
culacién y la aparicién de la artrosis®. Sin embargo,
dado que el cartilago hialino articular maduro es
un tejido avascular, la nutricion de este tejido ocu-
rre mediante difusion simple desde el hueso sub-
condral o la superficie articular. Por esta razon, la
aplicacion de la presion correcta sobre el cartilago
articular es necesaria para su perfecta nutricion.
Por ello, tanto el exceso como el defecto de pre-
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sidn se correlaciona con un metabolismo cataboli-
co del cartilago. En este sentido, existen algunas
publicaciones en las que se muestra que la presion
aplicada sobre el cartilago es capaz de influir en la
secrecion de proteoglicanos, coligeno, citocinas,
PGE,, NO y MMP”>7”. En concreto, se demuestra la
existencia de una relacion directa entre el estrés
mecanico y la inflamacion del cartilago. En este
sentido, se ha visto como la presion es capaz de
inducir la produccion de LTB, y NO en condrocitos
en cultivo®®. En relacion con las MMP, se ha visto
como la presion es capaz de inducir la estimula-
cion de MMP-9 a través de la activacion del factor
de transcripcion c-jun”. Es de destacar, que tanto
el exceso de presiones aplicadas sobre este tejido
como la inmovilizacién de una articulacion reduce
la sintesis de proteoglicanos por los condrocitos”.
En las células, la compresion del cartilago articular
produce deformacion de los condrocitos. Asimis-
mo, se ha comprobado que las compresiones sobre
el condrocito se acompanan de variaciones en los
gradientes de presion hidrostatica, flujo de fluidos,
potenciales de membrana asi como de cambios fisi-
coquimicos, como en el contenido de agua de la
matriz, variaciones de la concentracion idnica y
cambios en la presion osmotica’™. En relacion con
estas variaciones, cabria comentar que en la artro-
sis precoz el contenido intracelular de Na* y K* se
mantiene en concentraciones similares a la de los
condrocitos sanos; sin embargo, cuando la artrosis
avanza la concentracion intracelular, principalmen-
te de Na*, aumenta de forma significativa. Ademas
estos cambios en la concentracion de Na* dan lu-
gar a variaciones en la sintesis de la matriz extrace-
lular del condrocito™.

Cristales y osteoartritis

Actualmente se acepta que la inflamacion es un
componente mas en el curso de la OA. Los cristales
son uno de los muchos factores responsables de la
inflamacion presente en la articulacion con OA. Los
cristales mas frecuentes en OA son los de pirofos-
fato calcico y los de hidroxiapatita®. Recientemen-
te, se ha demostrado que la IL-1 induce la promi-
neralizacion del cartilago, al promover el deposito
de los cristales de apatita, a través de un incremen-
to de la actividad de 2 transglutaminasas, el factor
XMIa y la transglutaminasa de tejido. La actividad
de estas enzimas en el cartilago articular se eleva
con la edad y en los procesos degenerativos®!.

Los cristales pueden causar la degeneracion del te-
jido articular de una forma directa o paracrina. En
el primer caso, los cristales inducen directamente a
los sinoviocitos a proliferar, producir metaloprotea-
sas y prostaglandinas. En el segundo caso, los cris-
tales interaccionarian con los macréfagos/monoci-
tos, con la consecuente liberacion de citocinas que
reforzarian la accion de los cristales sobre los sino-
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viocitos e inducirfan a los condrocitos a la secre-
cion de enzimas, que podrian favorecer la degrada-
cion de los tejidos articulares®83.

La membrana sinovial en la artrosis

Hasta hace poco se consideraba que la afectacion
del tejido sinovial en la artrosis era minima y se-
cundaria al dano originado en el cartilago articular.
Ahora se sabe que en las fases finales de la artrosis,
la membrana sinovial desarrolla una respuesta in-
flamatoria que contribuye de manera decisiva en la
patogenia y en el grado de expresividad clinica de
la enfermedad®. Los cambios patologicos que se
producen en la membrana sinovial de un paciente
con un grado severo de OA son proximos a los
cambios observados en la membrana sinovial de
un paciente con AR®. En ambos casos se puede ob-
servar proliferacion de las células sinoviales resi-
dentes y el acimulo de una variada poblacion de
células inflamatorias, incluyendo células B y T acti-
vadas, en la membrana y el liquido sinovial. Tam-
bién se han descrito diversos grados de sinovitis en
estadios tempranos de la enfermedad®. La inflama-
cion sinovial estd claramente reflejada en muchos
de los signos y sintomas de la OA tales como: ca-
lor, enrojecimiento, edema e hinchazon'.

Las principales observaciones que sugieren que
existe una asociacion entre la inflamacion y la pro-
gresion de los cambios estructurales en la OA, han
surgido de diversos estudios clinicos'. Gran parte
de estos estudios han demostrado una posible e
interesante asociacion entre sinovitis, inflamacion
OA y progresion de los cambios estructurales®®®.
En este sentido, la presencia de la inflamacion si-
novial en la OA puede ser de suma importancia en
el proceso de cronicidad de la degeneracion arti-
cular, dado que la membrana sinovial activada
sintetiza y libera diversos mediadores de la infla-
macién, como pueden ser las citocinas proinflama-
torias (IL-1a., IL-1B, TNF-a, IL-8, MCP-1), proteasas
(colagenasas, estromelisinas, agrecanasas), media-
dores lipidicos (PGE,, LTB,) y radicales libres (NO,
O") que pueden modular el metabolismo condroci-
tario (tabla 1)%°. De esta forma, se favorece la
destruccion del cartilago y, al mismo tiempo, se
estimula la sintesis de mas mediadores proinflama-
torios por el condrocito, originandose asi un circu-
lo cerrado que conduce a la destruccion de la ma-
triz extracelular del cartilago hialino articular. En
este sentido, diversos grupos han demostrado que
las citocinas, particularmente la IL-1B, estimulan
los condrocitos para liberar proteasas e inhibir la
produccion de la matriz cartilaginosa®. Por otro
lado, la IL-1B también es capaz de inducir, en con-
drocitos procedentes de donantes sanos la produc-
cion de la quimiocina RANTES y de su receptor.
Esta quimiocina y su receptor se encuentran eleva-
dos en la OA. El tratamiento del cartilago articular
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normal con RANTES da lugar a un incremento en
los valores de NO, IL-6, MMP-1, aumenta la libe-
racion de glicosaminoglicanos y disminuye profun-
damente la intensidad de la tincion de proteogli-
canos con O-safranina®. Asimismo, se ha demos-
trado que en el tejido sinovial de pacientes artro-
sicos existen concrentraciones elevadas de es-
tromelisina y de colagenasa” y que estas concen-
traciones influyen directamente en la severidad de
la inflamacion y al mismo tiempo estan relaciona-
dos positivamente con el nivel de IL-1B en el liqui-
do sinovial. Dado que el tejido sinovial libera
IL-1B, es probable que se produzca estimulacion
autocrina de la sintesis de las MMP por la membra-
na sinovial®. Como hemos comentado anterior-
mente la IL-1 ejerce su actividad biologica a través
de la union a sus receptores IL-1R Iy II. Se ha de-
mostrado que el numero de receptores IL-1R tipo I
estd significativamente incrementado en la mem-
brana sinovial de pacientes con OA®. Sin embar-
20, la membrana sinovial de un paciente con OA
no produce solamente mediadores proinflamato-
rios. En este sentido, la accion de IL-1 puede ser
modulada por el ya mencionado antagonista del
receptor de la IL-1. El tejido sinovial artrosico ex-
presa niveles elevados del gen y de la proteina de
este antagonista del receptor?. Asimismo, la mem-
brana sinovial OA es capaz de sintetizar IL-4, IL-
10, e IL-13. Estas citocinas se encuentran incre-
mentadas en el liquido sinovial de pacientes con
OA y el resultado de sus efectos antiinflamatorios
se traduce en una disminucion de la produccion
de IL-1B, TNF-o. y MMP, inhibicion de PGE,, y un
incremento en los valores de TIMP-1 y de IL-
1Ra®. El tejido sinovial también es capaz de sin-
tetizar 1L-6, que podria tener un papel en el con-
trol del feedback negativo. Por otro lado, IL-6 es
un importante factor responsable de la destruccion
del hueso”.

Por dltimo, no podemos olvidar que en los esta-
dios finales de la OA, la inflamacién sinovial se
mantiene, al menos en parte, por fragmentos de
cartilago articular y cristales de pirofosfato cilcico,
de hidroxiapatita y de urato monosodico liberados
del cartilago danado. Estos factores son capaces de
estimular las células de la membrana sinovial para
sintetizar y liberar un elevado nimero de factores
de la inflamacion, que se asemejan a aquellos que
se encuentran en enfermedades articulares inflama-
torias tales como la AR¥.

El hueso subcondral en la artrosis

La participacion del hueso subcondral en la etio-
patogenia de la OA es indudable. Incluso algunas
teorias defienden que la OA es una enfermedad
Osea mas que cartilaginosa. En cualquier caso, la
OA se puede definir como el proceso de degrada-
cion y pérdida del cartilago articular, acompanado
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por cambios hipertroficos del hueso con la forma-
cion de osteofitos y rigidez del hueso subcondral.
Uno de los posibles mecanismos de iniciacion de
la OA es la rigidez del hueso subcondral. Una vez
iniciado el dano en el cartilago, la rigidez del hue-
so subcondral puede contribuir a una progresion
mas rapida de la OA%. El espesor y la densidad del
hueso subcondral varia con la enfermedad articu-
lar. En una articulacién normal, el hueso subcon-
dral atenta las cargas recibidas al absorber entre
un 30-50% de la carga, mientras que el cartilago
Unicamente absorbe un 1-3%. Cuando el hueso
subcondral se esclerosa, disminuye su capacidad
de absorcion hasta un 50% y ello supone un au-
mento de la energia que disipa al resto de la articu-
lacion, incluido el cartilago con el consiguiente de-
terioro de éste. Asi, se han visto trabajos en los que
alteraciones en el hueso subcondral preceden a los
cambios en el cartilago”. El incremento en la rigi-
dez del hueso subcondral puede ser parte de una
alteracion O6sea mas generalizada que conduce a un
aumento en la mineralizacion y/o volumen de la
articulacion afectada. En este sentido, hemos de
destacar que la OA no es frecuente en pacientes
con osteoporosis, que presentan una disminucion
de la mineralizacion; mientras que la osteopetrosis,
asociada a la esclerosis del hueso si esta relaciona-
da con la OA. Estudios clinicos han demostrado
que estas enfermedades, OA y osteoporosis, rara-
mente se presentan juntas y que la presencia de
una protege de la aparicion de la otra®. Ademas,
los pacientes con OA tienen, de forma significativa
mas hueso, independientemente del peso corporal,
lo que sugiere que la OA puede, inicialmente, ser
una enfermedad Osea. En esta linea de investiga-
cion, se han encontrado valores mas elevados de
hormona del crecimiento en pacientes con OA, en
relacion con aquellos que tienen osteoporosis. La
hormona del crecimiento estimula la sintesis de
IGF-1 y ésta puede ser la razon de los elevados va-
lores de IGF que se han encontrado en la cresta ili-
aca de sujetos con OA en las manos. La presencia
de estos valores elevados de factores de crecimien-
to en zonas 6seas distintas y alejadas de la articula-
cion danada, sugiere que las personas que desarro-
llan OA pueden tener una predisposicion a la
formacion de hueso mas denso y rigido que el
hueso normal. En este sentido, recientemente se ha
observado que los osteoblastos del hueso subcon-
dral presentan un fenotipo alterado y que ello pue-
de contribuir al desarrollo de la OA. En concreto,
se ha visto que los osteoblastos de la zona danada
presentan mayor actividad de fosfatasa alcalina,
mayor produccion de osteocalcina, de TGF-B y de
IGF-I e IGF-II y también de colageno tipo I y MMP-
2. Lo que supone un incremento en el metabolis-
mo de los osteoblastos en la artrosis. Estas altera-
ciones fenotipicas de los osteoblastos en la OA
pueden obedecer a un defecto intrinseco de las cé-
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lulas o bien ser una respuesta secundaria a diver-
sos factores locales o sistémicos”.

La IGF-1 y la PGE, son capaces de disminuir los va-
lores del receptor de la hormona paratiroidea (PTH-
R) en osteoblastos procedentes de pacientes con
OA, esto puede favorecer la esclerosis del hueso
subcondral via inhibicion del catabolismo depen-
diente de PTH'®. La actividad biologica de IGF esta
controlada por la IGFBP. Una elevada actividad
proteolitica dirigida contra esta proteina puede de-
sencadenar la ruptura del equilibrio IGF-I/IGFBP y
contribuir a la esclerosis del hueso subcondral™.
Ademas, un trabajo reciente demuestra que este in-
cremento en el metabolismo de los osteoblastos
esta polarizado dentro de la cabeza femoral, y es
mas activo en el compartimiento proximal que en el
distal. Esta polarizacion observada en el tejido OA,
no sé encontrd en las cabezas femorales de control.
Esta diferencia en el ciclo metabdlico entre la zona
proximal y la distal de la cabeza femoral, puede ser
la consecuencia de la deformacion articular que se
observa en los pacientes con OA de cadera, ya que
es necesaria una estrecha coordinacion en la remo-
delacion 6sea para mantener la forma y la morfolo-
gia del tejido. Ademas, esta deformacion Osea pue-
de exacerbar el proceso de la enfermedad, al crear
nuevas sobrecargas mecanicas'®%.

El hueso subcondral esta muy vascularizado, aun-
que muchos de los vasos no alcanzan el cartilago
calcificado y, excepto en la enfermedad, no pene-
tran en el cartilago articular. Los valores de factores
angiogénicos en el liquido sinovial estan incremen-
tados sobre 2 veces en todos los pacientes con OA.
Un fallo de los condrocitos al producir una concen-
tracion suficiente de inhibidores de proteasas, que
pudiese prevenir la invasion vascular, también se
ha propuesto como un factor patogénico de Ia
OA!% pero todavia hoy, no se han establecido las
causas y el efecto. Aunque la remodelacion puede
ser un hecho beneficioso en la OA al incrementar
el area de contacto en la articulacion y de esta for-
ma reducir las fuerzas sobre el cartilago, comun-
mente se acepta que la invasion vascular sobre el
cartilago calcificado es un componente critico en la
invasion de la OA.

Recientemente, se ha descrito la participacion de
un nuevo sistema en la modulacion del metabolis-
mo Oseo. Este sistema estd formado por el ligando
del receptor activador del factor nuclear B
(RANKL), su receptor, receptor activador del factor
nuclear kB (RANK) y un antagonista del receptor
denominado osteoprotegerina (OPG) (fig. 3). Asi,
se ha descrito como una actividad incrementada de
RANKL provoca la reabsorcion 6sea. En cambio, la
deplecion de este factor conduce a una situacion
de osteopetrosis. La OPG antagoniza la accion de
RANKL al inducir apoptosis de los osteoclastos e
inhibir de esta manera la reabsorcion Osea. Ade-
mas, se ha visto que la OPG tiene efectos protecto-
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Figura 3. Mecanismo de accion de la osteoprotegerina (OPG) en el hueso subcondral. OPG: osteoprotegerina; PGE: prostaglandina-E,; RANK: re-

ceptor-activador.

res sobre la matriz del cartilago mediante mecanis-
mos distintos al bloqueo de RANKL!*, En el liquido
sinovial de pacientes con OA de rodilla se ha ob-
servado un incremento en los valores de OPG y
ello podria reflejar una respuesta compensatoria a
la degeneracion del cartilago articular y servir de
proteccion del cartilago mas que representar una
causa de OA'%,

Marcadores biologicos de la artrosis

En la articulacion enferma, se produce una pérdida
del balance normal entre sintesis y degradacion de
las macromoléculas que proporcionan, a los distin-
tos tejidos que la componen, sus propiedades fun-
cionales y biomecdnicas. Esta alteracion afecta a
cada uno de los compartimientos que forman la ar-
ticulacion; es decir cartilago, hueso y membrana si-
novial'®. Como resultado de este metabolismo alte-
rado, diferentes macromoléculas difundiran, en un
primer momento, al liquido sinovial para, poste-
riormente, ser modificadas en el torrente linfitico y
llegar a la sangre que actuard como transportadora
de los fragmentos hasta el higado y el rifdn, donde
se fragmentan nuevamente y se eliminan en la ori-
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na. Fluidos biologicos en los que se pueden identi-
ficar y cuantificar. Estos marcadores bioquimicos
pueden reflejar anormalidades en los distintos teji-
dos articulares y pueden ser Gtiles en la investiga-
cion y seguimiento de la OA!, Dentro de éstos
podremos obtener marcadores que reflejen la acti-
vidad Osea, la sinovial y/o también la del cartilago.
Estos a su vez, pueden ser marcadores de sintesis o
de degradacion. Generalmente, se acepta que una
alta actividad de la enfermedad sugiere una rapida
progresion de la enfermedad.

Sin embargo, y a pesar de los numerosos esfuerzos
realizados en los ultimos afnos, realmente no se ha
podido definir un marcador bioldgico que nos per-
mita conocer el estado del cartilago en los distintos
estadios de la enfermedad articular, predecir la pro-
gresion de la OA o evaluar el efecto de los distin-
tos tratamientos empleados en ella'”.

El sistema nervioso y el musculo
en la fisiopatologia de la artrosis

En la actualidad, la importancia del sistema neuro-
muscular en el inicio y la progresion de la OA no
se conoce con profundidad. Por ello, hasta hace re-
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lativamente pocos anos se pensaba que las termi-
naciones nerviosas presentes en la articulacion,
Unicamente prestaban una funcion de transmision
de las sensaciones, tanto nociceptivas como pro-
pioceptivas, al sistema nervioso central (SNC). Ac-
tualmente sabemos que el dolor que esta asociado
con la OA puede originarse en el SNC, mas que en
la articulacion o tejido periarticular, y que el SNC
puede participar de una manera activa en la pato-
genia de la enfermedad'®.

Las terminaciones nerviosas aferentes pueden con-
tribuir al desarrollo de la enfermedad articular a
través de una excesiva liberacion en los tejidos arti-
culares de neuropéptidos y otros mediadores de la
inflamacion'®. Este proceso supone un incremento
de la presion intraarticular que, presumiblemente,
puede afectar a la neurofisiologia de la articulacion,
dando lugar a una hiperexcitabilidad en estas
terminaciones nerviosas que, finalmente, conlleva
dolor articular. Esta hiperexcitabilidad de las termi-
naciones nerviosas aferentes conduce a una hipe-
rexcitabilidad de las neuronas supraespinales y es-
pinales, estableciéndose un mecanismo por el cual
el dolor articular puede no depender, de forma di-
recta, de los estimulos originales!'°.

Otra funcion de las terminaciones nerviosas aferen-
tes en la articulacion es transmitir informacion al
SNC para que pueda ser utilizada en la coordina-
cion de la actividad muscular y, de esta forma, pro-
teger a la articulacion de aquellos movimientos po-
tencialmente peligrosos. Por ello, una pérdida de
mecanorreceptores y la consecuente reduccion de
las aferencias neuronales, puede reducir la estabili-
dad funcional de la articulacion, participando en
los procesos degenerativos de la OA. De forma si-
milar, las lesiones del SNC o del sistema periférico
que afectan a la coordinacion muscular también
pueden iniciar o potenciar la lesion articular'.

El musculo tiene 2 funciones principales en la arti-
culacion. En primer lugar, proporciona la energia
necesaria para que pueda desarrollarse el movi-
miento y, en segundo lugar, junto con otras estruc-
turas intraarticulares y periarticulares, actGa propor-
cionando estabilidad a la articulacion? Por esta
razon, una disminucion importante de la fuerza
muscular puede precipitar la degeneracion de la ar-
ticulacion OA. Por ello, el musculo podria propor-
cionar un frente terapéutico interesante en el trata-
miento de la OA. En este sentido, recientemente se
ha publicado como un entrenamiento moderado
supone mejoras sustanciales con relacion a la fuer-
za, el dolor, la funcion fisica y la calidad de vida en
los pacientes con una OA de rodilla'’3.
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