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En el presente articulo se revisa detalladamente los mecanismos patogénicos de la osteoartritis. Se discuten los
cambios en la morfologia y metabolismo del cartilago articular y el rol de diferentes mediadores y hormonas en el

desarrollo de la osteoartrosis.

SUMMARY

In the present paper, the authors review the pathogenic mechanisms in the development of osteoarthritis. This
review also discuss the morfologic and metabolic changes in the articular cartilage and the rol of differents mediators

and hormones in this disease.

PATOGENESIS DE LA OSTEOARTRITIS

La osteoartritis (OA) se define como el deterioro pro-
gresivode unaarticulacion, conpérdiday abrasiéndel cartilago
articular acompaiiado de cambios histol6gicos, bioquimicos,
estructurales y fisiol6gicos. Este proceso usualmente estd
acompaflado de alteraciones articulares consistentes en
esclerosis subcondral, seudoquistes, neoformacién 6sea,
engrosamiento sinovial y capsular, y episodios de inflamacién
leve a moderada (1). Aunque diversos términos como enfer-
medad articular degenerativam u osteoartrosis, han sido utili-
zados para designar la enfermedad, el consenso actual es que
el de osteoartritis es el mas adecuado.

CONCEPTOS BASICOS

El cartilago articular es avascular pero conserva la
capacidad de mantenerse sin cambios morfol6gicos; no puede
regenerarse por sf solo, lo cual impone una limitacién: la
necesidad de protegerse de la destruccién.
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El volumen de cartilago ocupado por células es s610 0.4
a2.0% del total, y enel cartilago articular adulto no se observa
mitosis. Las lesiones del cartilago s6lo provocan unarespuesta
reparatoria cuando comprometen el hueso subcondral, esti-
mulando la proliferacién de fibroblastos, 1o que produce una
cicatriz fibrocartilaginosa y no un verdadero cartilago hialino.
En otras palabras, no se desencadena una reparacién completa
sinomé4s bien un intento dereparaci6n. En el sistema biol6gico
humano, no est4 programada la reparaci6n del cartilago. De
otro lado, debemos recordar que los condrocitos son células
altamente especializadas, capaces de sintetizar no s6lo com-
ponentes delamatriz (coldgeno, proteoglicanos, glicoproteinas
no coldgenas, condronectina, polipéptidos), sino también
enzimas capaces de degradar dichos componentes (colagenasas,
proteasas) (2).

BIOQUIMICA DE LA MADURACION DEL
CARTILAGO

En el cartilago fetal, los monémeros de proteoglicano
contienen casi exclusivamente condroitin sulfato y muy poco
keratdn sulfato. Durante la maduracién post-fetal disminuyen
el nimero y tamaiio de las cadenas de condroitin-sulfato.
Ademis 1a localizaci6n de los grupos ESTER en la cadena de
condritin-sulfato, cambia su posicién del cuarto al sexto
dtomos de carbono (3).

El cambio en la estructura de la matriz del cartflago
articular envejecido, ocasiona alteracién de sus propiedades



Patogénesis de la osteoartritis / Juan Carlos Londofio B. y col.

o e o N P et

mec4nicas, por lo cual est4 menos capacitado para responder
eldsticamente a las fuerzas compresivas.

CAMBIOS BIOQUIMICOS DEL CARTILAGO EN
OSTEOARTRITIS

El contenido de agua del cartilago articular en
osteoartritis, se encuentra significativamente aumentado.
Aunque esto s un evento temprano en el curso de 1a enferme-
dad, es s6lo un reflejo de laalteraci6n estructural y bioquimica
a nivel de la matriz intercelular. Las fibras de coldgeno son
mé4s pequefias y estdn m4s dispersas, implicando una disminu-
cién en la capacidad eléstica del cartilago y permitiendo que
los proteoglicanos hidrofilicos se hidraten m4s de lo normal.

La concentracién de proteoglicanos en el cartilago
osteoartritico est4 disminuido. El nimero de macroagregados
estd disminuido al igual que el tamaiio de los monémetros de
proteoglicano, A nivel de los glicosaminoglicanos, se eviden-
cia disminucién de la concentracién de condroitin-sulfato y
keratdn-sulfato. Ademds es notable un incremento del
condroitin-sulfato 4-Ester sobre el 6-Ester, ocasionando una
relacién 4/6 Ester aumentada. La proporcién de 4cido
hialur6nico, también se encuentra disminuida (3).

CAMBIOS METABOLICOS

En estadios tempranos de la enfermedad, se evidencia
unasfntesis incrementada de proteoglicanos, protefnas y dcido
hialur6nico; ello es s6lo fiel reflejo de unaactividad catab6lica
incrementada. La sfntesis y expresion de metaloproteasas estd
evidentemente incrementada.

Aunque la sintesis de proteoglicanos estd aumentada, la
calidad de estos no es normal. La composicién y distribucién
de los glicosaminoglicanos es diferente. Su tamafio es menor
y la capacidad de la subunidad de proteoglicano para formar
agregados con 4cido hialurénico est4 disminuida.

ENVEJECIMIENTO Y OSTEOARTRITIS

Los estudios epidemiolégicos evidencian una fuerte
correlacién entre edad y osteoartritis. La prevalencia de
osteoartritis primaria aumenta de forma lineal con el incre-
mento de la edad. Esto ha llevado al concepto de que la
osteoartrilis es consecuencia inevitable del envejecimiento,
implicando a la edad como un factor etiol6gico (1).

De otro lado se han relacionado los cambios del cartilago
que ocurren en el envejecimiento, con la presencia de
osteoartritis. El término "Enfermedad Articular Degenerativa®
implica que el deterioro del cartilago articular es un proceso
degenerativo relacionado con la edad.

Sin embargo, los estudios bioqufmicos y metab6licos
del cartflago articular en osteoartritis, demuestran marcadas
diferencias en relacién con el cartflago envejecido. El enveje-
cimiento normal del cartflago, en contraposicién a la
osteoartritis, se caracteriza por disminuci6n de el contenido de
agua, la concentracion de keratdn-sulfato estd aumentada y la
de condroitfn-sulfato estd normal o levemente disminuida y la
relaci6n condroitfn sulfato 4/6 estd también disminuida. La
formaci6n de macroagregados de proteoglicano est4 conser-
vada aunque el tamaiio de los mon6émeros sea menor. Por
Gltimo, en el cartilago envejecido no hay aumento de la
actividad enzima4tica de las metaloproteasas (3).

De todos los factores de riesgo para osteoartritis, laedad
es el mis importante (4); sin embargo, el envejecimiento por
si solo no es causa de osteoartritis, aunque los cambios que
ocurren con el envejecimiento del cartilago pueden facilitar el
desarrollo de 1a OA (5).

Se puede concluir también de acuerdo con los hallazgos
de los estudios bioquimicos y metab6licos del cartilago en
osteoartritis, que realmente no existe un proceso degenerativo,
como se evidenciaria por una alta actividad celular, dentro de
un continuo proceso de destruccién-reparacién. Por tanto el
término enfermedad articular degenerativa es inadecuado (1).

INFLAMACION EN OSTEOARTRITIS

Crain en 1961 describié 23 casos de OA interfaldngica
con signos clfnicos de inflamaci6n local (6). Posteriormente
Peter en 1966 caracteriz6 los cambios histopatolégicos
inflamatorios en OA, como cambios de inflamaci6n crénica
que comprendian infiltrado por linfocitos (difuso y en agrega-
dos) presenciade células plasméticas y macr6fagos, depositos
de fibrina y ocasionales PMN (7). Desde entonces se acepta
que un componente inflamatorioestd presente en laosteoartritis.
La mayoria de los autores concuerda en la existencia de
episodios de inflamaci6n leve a moderada, recurrentes en un
periodo de meses o afios. El estudio del liquido sinovial revela
recuentos celulares menores de 2000 por mm3. La membrana
sinovial presentainfiltradomononuclear e hiperplasia vascular
y de células sinoviales, con engrosamiento y fibrosis capsular.
Los leucocitos estdn activados y liberan citoquinas que
influencian el metabolismo de los condrocitos, amplificando
la inflamaci6n y la destruccién del cartilago (4).

Si bien es claro el componente inflamatorio en la
osteoartritis, el evento inicial para que se desencadene la
respuesta inflamatoria no est4 ain dilucidado.

DESTRUCCION Y REPARACION EN
OSTEOARTRITIS

En la OA el cartilago articular y el hueso subcondral
est4n sujetos a un continuo proceso de destruccién, resorcién,
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y reparaci6n o intento de reparacion. El resultado final son las
erosiones en ¢l cartflago y larespuesta proliferativa del mismo
y del hueso subcondral con la formacién de osteofitos (8).

En la destruccién-resorcién intcrvienen las enzimas
proteolfticas, particularmente metaloproteasas, y los radicales
libres de oxfgeno. En la reparaci6n o condroformacién, inter-
vienen necesariamente factores de crecimiento locales y
hormonas sistémicas, e implica la proliferacién de condrocitos
as{ como la sfntesis de los constituyentes de la matriz
extracelular.

PAPEL DE LAS METALOPROTEASAS

Las metaloproteasas neutras constituyen un grupo
heterogéneo de enzimas proteoliticas capaces de degradar
virtualmente todos los componentes de la matriz extracelular.
Comprende por lo menos 10 compuestos que tienen como
caracteristicas comunes actuar a un pH neutro, contener zinc
como parte integral de su estructura, requerir calcio para su
actividad y ser inhibidas por el TIMP (inhibidor tisular de las
metaloproteasas) (9). En el cartilago articular son particu-
larmente importantes 1a colagenasa intersticial, laestromelisina
y la colagenasa/gelatinasa tipo IV.

La colagenasa y la estromelisina actdan en conjunto
para degradar los componentes de la matriz extracelular (12);
por lo tanto, su relacién con la sinovial artritica y la destruc-
ci6n del tejido conectivo es aceptada por numerosos autores.

La colagenasa intersticial es la enzima colagenolitica
por excelencia. Degrada al coligeno tipo I, I, IIl y X. Es
producida por las lineas fibroblasto y monocito-macréfago de
la membrana sinovial (10).

La estromelisina es una proteasa de amplio espectro de
actividad, con gran poder destructivo. Degrada proteoglicanos,
gelatina, fibronectina y laminina. Actia como activador de la
procolagenasa. Es producida por células sinoviales de lalinea
fibroblasto (10).

La colagenasa gelatinasa tipo IV, es capaz de degradar
algunos componentes de la matriz extracelular pero su papel
en la destrucci6n tisular en OA aiin no esté claro.

El inhibidor tisular de las metaloproteasas (TIMP) es
una glicoprotefna de 28.5000 daltons, capaz de inhibir una
variedad de metaloproteasas: colagenasa, estromelisina y
gelatinasa. Tiene por lo tanto un papel importante en la
modulacién de la degradacion tisular.

Los estudios hechos en cultivos de tejido sinovial de
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pacicntes con AR y OA, documentan la produccién de
colagenasa y estromelisina. Se demuestran niveles m4s altos
en los pacientes con AR que en los pacientes con OA, corro-
borando laobservaciénclinicade la AR comounaenfermedad
mds agresiva.,

De otro lado, se ha demostrado que los niveles de TIMP
est4n m4s bajos en pacientes con AR comparados con los de
OA, lo cual sugiere que ¢l mecanismo regulador de 1a destruc-
cién del tejido conectivo es menos efectivo en AR, lo que
explicarfa en parte, el mayor grado de deterioro articular en
estos pacientes (10).

Laexpresi6n de RNA mensajero-colagenasay TIMP se
correlaciona con el grado de inflamaci6n sinovial. El trata-
miento con esteroides intraarticulares produce una marcada
disminucién de la expresi6n del RNA mensajero-colagenasa
con la consiguiente mejorfa clinica (11).

La sinovial juega diferentes papeles en el dafio del
cartilago articular. Produce metaloproteasas que provocan
destruccién de la matriz e inhibidores que bloquean estas
acciones (10). Sin embargo, como lo demostré Woessner (13),
existe un imbalance entre la produccién de metaloproteasas y
sus inhibidores: mientras las metaloproteasas aumentan sus
niveles considerablemente, el TIMP s6lo aumenta levemente.
Por tanto, este imbalance de enzimas proteoliticas y sus
inhibidores conlleva a la destrucci6n del cartilago en OA.

La modulaci6n de los niveles de enzimas proteoliticas
ya sea terapéuticamente (TIMP) influencian necesariamente
el curso de la enfermedad (9).

PAPEL DE LAS HORMONAS Y FACTORES DE
CRECIMIENTO LOCALES

La reparacion del cartilago o condroformacién est4d
determinada por proliferacién de condrocitos y sintesis de los
constituyentes de la matriz extracelular, Depende de hormo-
nas sistémicas como la hormona de crecimiento (GH), la
calcitonina, los andrégenos, la insulina, y de factores de
crecimiento locales como el IGF-I (Insulin-like Growth Fac-
tor-I), PDGF (Platelet Derived Growth Factor-I), FGF-b
(Fibroblast Growth Factor basic) y TGF-beta (Transforming
Growth Factor-beta) (8).

EFECTOS DE LA GH Y LA INSULINA

Varios estudios in vivo e in vitro han demostrado que 1a
GH induce crecimiento y diferenciacién de los condrocitos.
Franchimont (8), demostr6 que la GH induce proliferacién de
condrocitos y sintesis de proteoglicanos y col4geno tipo II.



Ademds de inducir la produccién de IGF-I por parte de los
condrocitos, no se excluye que la GH tenga un efecto directo
a nivel de los condrocitos, no mediado por IGF-1. Moskowitz
(14) demostré un aumento cn los niveles séricos de insulina y
GH en los pacientes con OA, compardndolos con controles
sanos, locual sugiere un papel patogénico de dichas hormonas
en la enfermedad.

CALCITONINA

En estudios in vitro se ha demostrado que la calcitonina
humana y de salm6n aumentan significativamente la sfntesis
de proteoglicanos y coldgeno tipo II de una manera dosis-
dependiente. Por lo tanto podria jugarun papel en la prevencién
y tratamiento de lesiones del cartflago. Sin embargo, no se han
estudiado sus efectos bajo condiciones patol6gicas in vivo (8).

EFECTOS DE LOS ANDROGENOS

La testosterona y el nandrolone, estimulan la prolifera-
ciénde condrocitos e inducen la producci6n de proteoglicanos
y coldgeno tipo II. Aunque no se ha.demostrado atn la
presencia de receptores para andrégenos en el cartilago arti-
cular, se sabe que su accién sf estd mediada por ellos, ya que
si se utilizan bloqueadores especificos de los receptores para
andrégenos, se inhiben las acciones mencionadas (8).

EFECTOS DEL IGF-I

El IGF-I conocido formalmente como la
SOMATOMEDINA-C, estimula el crecimiento y la diferen-
ciacién de condrocitos, estimulando la sintesis de DNA y la
produccién de componentes de la matriz extracelular (15). Su
acci6n ha sido demostradatanto en cartflagoarticularinmaduro
como adulto. Se considera que es el factor con mayor efecto
anabolico sobre el cartilago (8). Como ya se mencion6, laGH
induce producci6n de IGF-I por los condrocitos.

EFECTOS DEL PDGF

Es un factor de crecimiento primordial para las células
deltejido conectivo. Es undimerode dos cadenas polipeptidicas
unidas por puentes disulfuro. Se han identificado varias
isoformas con diferente actividad. Aunque no se hadilucidado
el mecanismo de acci6n, varios estudios sugieren que tiene un
efecto mitogénico sobre los condrocitos y por lo tanto un
eventual papel en la OA (15).

EFECTOS DEL FGF-b

Anteriormente conocido como factor de crecimiento del
cartflago, actia sobre el tejido conectivo como potente
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mitdgeno. Su principal accion sobre los condrocitos es estimular
la sintesis de DNA mientras que su accion sobre 1a produccién
de componentes de la matriz extracelular es pobre (8, 15).

EFECTOS DEL TGF-beta

Es una protefna de 25 KDa compuesta por dos cadenas
polipeptidicasidénticas, unidas por puentes disulfuro. Existen
por lo menos cinco isoformas. Se le han atribuido mdltiples
acciones en relacién al hueso y cartflago. Es sintetizado
localmente por los condrocitos. Estimula la sintesis de
proteoglicanos y regulala sfntesis de col4geno tipo 1. Ademds
potencia el efecto de FGF-b y IGF-I sobre la sfntesis de DNA
(15).

PAPEL DE LAS CITOQUINAS

Las citoquinas, entre ellas 1aIL-1, el TNF-alfay la IL-
6, son factores solubles celulares, que actian como mediado-
res inflamatorios en una variedad de enfermedades articula-
res. Recientemente se ha demostrado la produccién de IL-1,
IL-6 y TNF-alfa por parte de los condrocitos, actuando de una
forma autocrina y paracrina para regular el metabolismo del
condrocito (16, 17). IL-1 y TNF-alfa inducen la sintesis y
liberaciébn de metaloproteasas que degradan la matriz
extracelular, pero también modulan la funcién anab6lica del
condrocito reflejada en la sfntesis de componentes de la matriz
(18).

La IL-1 estimula la liberaci6én de glicosaminoglicanos
en cultivos de cartilago, induce liberacién de colagenasa y
otras proteasas incluyendo la fosfolipasa A2 a partir de
condrocitos y células sinoviales. Suprime los efectos de varios
factores de crecimiento sobre los condrocitos diferenciados,
inhibiendo la respuesta mitogénica y la sintesis de
glicosanimonglicanos (18).

Existe evidencia suficiente derivada de estudios in vivo
e in vitro que apoya fuertemente el papel patogénico de estas
citoquinas catabélicas en OA. Shinmei (19) corrobora la
produccién de citoquinas (IL-1, IL-6 y TBF-alfa) por parte de
los condrocitos articulares y demuestra un aumento de la
expresion fenotipica de estas citoquinas en cartilagos de
pacientes con OA. Demostré ademés que laIL-1yel TNF-alfa
estimulan la degradacién de proteoglicanos, acelerando la
degradacién del cartflago en OA. La IL-6 se opone a los
efectos de la IL-1 sobre la degradaci6n de proteoglicanos.

A suvezel TNF-alfa, aumentalaproduccién de IL-1 por
los condrocitos. Se conformaas{ unacomplejared decitoquinas,
con acciones interrelacionadas que modulan el metabolismo
del condrocito e intervienen en la generacién del daiio del
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cartflago articular en la OA (19).

En resumen, las citoquinas cumplen una funcién defini-
da como mediadores del dafio articular en OA.

PAPEL DE LAS INMUNOGLOBULINAS

Cooke en 1980, demostr6 en biopsias de cartflago de
pacientes con OA, la presencia de IgA, IgG y C3 por
inmunofluorescencia. Su presencia era mis frecuente en
cartflagos de OA primaria que en OA secundaria a factores
mecénicos (1). Este hallazgo ha favorecido el concepto de que
los complejos inmunes pueden estar implicados en la

local. Existe asociacién entre 1a presencia de estos dep6sitos
y los cambios morfol6gicos del condrocuo conlaalteracién de
la matriz extracelular.

M4s recientemente, en un estudio experimental con
cartflago bovino (20), se estudi6 la relacién entre depésitos de
complejos inmunes y cartflago articular, encontrdndose que la
IgG afecta el metabolismo de los condrocitos, induciendo
produccién de citoquinas, las cuales de forma auto y paracrina
estimulan la formaci6én de metaloproteasas y la generacién de
aniones super6xido, llevando, como resultado final a una
supresién de la sfntesis de proteoglicanos. Por lo tanto se
sugiere .una conexién causal de la interaccién complejos

patogénesis de la OA y contribuyen a la inflamaci6én crénica  inmunes y condrocitos en la OA.
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