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R E S U M E N

La relación entre artrosis (OA) y trastornos metabólicos (como hiperglucemia y dislipemia) y comorbilidad 
cardiovascular, especialmente en el caso de la OA de rodilla, se ha evidenciado claramente en estudios epi-
demiológicos. Esta asociación no sólo se observa con dichas comorbilidades individuales sino también, por 
ejemplo, con el síndrome metabólico, claramente implicado en un elevado riesgo de complicaciones car-
diovasculares. En gran parte, dicha asociación viene dada por la limitación funcional con relación a la 
deambulación que presentan los pacientes con enfermedad articular avanzada, así como por la frecuente 
coexistencia de obesidad, como factor de sobrecarga, y ser una enfermedad más prevalente en personas de 
edad avanzada. Sin embargo se observa también dicha asociación en grupos de edad más jóvenes y, en 
concreto, en el caso de OA de manos, lo cual apuntaría a la posible existencia de otros factores, no clara-
mente ligados a la sobrecarga mecánica o a la limitación funcional y el sedentarismo. En este sentido se 
han implicado factores ligados a mecanismos inflamatorios presentes en la OA y en las comorbilidades 
cardiovasculares, como la disregulación de la homeostasis lipídica y, en especial, a la acción sistémica de 
ciertas sustancias, como las adipocitocinas, liberadas predominantemente a partir del tejido adiposo y que 
tiene una acción sinérgica con ciertas citocinas proinflamatorias, y que aumentan la expresión de mediado-
res inflamatorios. En el presente trabajo se revisa la evidencia de dichas asociaciones, así como los posibles 
mecanismos implicados.

© 2012 SER. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

Osteoarthritis and cardiovascular comorbidity

A B S T R A C T

The relationship between osteoartritis (OA) and metabolic disorders, such as diabetes or dyslipemia, and 
cardiovascular comorbidity has been well established in epidemiologic studies, especially in the case of 
knee OA. This association has also been observed between OA and the metabolic syndrome, which is a 
major risk factor for cardiovascular disease. The functional disability resulting from advanced joint disease 
as well as Joint overload related to obesity and the the frequent coexistence of cardiovascular morbidity in 
an aging population were the major factors though to be involved. However, this ssociation has also been 
found in younger patients and in hand OA, thus pointing to the possible existence of additional factors not 
related to joint overload, diasbility or age. In recent years several metabolic and inflammatory factors 
present both in OA and in the different cardiovascular risk factors have been implicated, such as lipid 
homeostasis dysregulation and especially the activity of adipocytokines, cytokines released from adipose 
tissue with a synergistic action with proinflammatory cytokines and other inflammatory mediators. The 
evidence for this associations and the possible mechanisms are reviewed.

© 2012 SER. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved.



 C. Orellana, J. Calvet / Semin Fund Esp Reumatol. 2012;13(Supl 1):28-32 29

Introducción

En los últimos años estamos asistiendo a la evidencia y la relevan-
cia de la asociación entre ciertos reumatismos inflamatorios y enfer-
medad cardiovascular. Dicha relación hace años que está establecida 
en el caso, por ejemplo, del lupus eritematoso sistémico, cuya prin-
cipal causa de mortalidad en la actualidad son precisamente las en-
fermedades y complicaciones cardiovasculares, pero se ha ampliado 
en la actualidad a enfermedades reumáticas inflamatorias, como la 
artritis reumatoide o la espondilitis anquilosante, que han recibido 
atención como enfermedades asociadas a un riesgo cardiovascular 
relevante1.

Sin embargo, también hay una asociación entre enfermedad o 
riesgo cardiovascular y artrosis (OA)1,2, si bien ésta ha recibido hasta 
la fecha una menor atención. Dicha asociación se puede producir por 
mecanismos diferentes. Efectivamente, al contrario de las enferme-
dades antes mencionadas, la OA carece de actividad inflamatoria sis-
témica significativa, aunque hoy día está claramente establecido el 
hecho de que sí existe una cierta actividad inflamatoria a nivel local, 
aunque se trata de una sinovitis de menor entidad que la observada 
en los reumatismos inflamatorios clásicos.

La relación entre OA y trastornos metabólicos (como hipergluce-
mia y dislipemia), y otros factores de riesgo como hipertensión ar-
terial (HTA) y obesidad asociados a comorbilidad cardiovascular se 
ha evidenciado claramente en diversos estudios epidemiológicos3, 
especialmente en el caso de la OA de rodilla que es su localización 
más prevalente. Además, esta asociación no sólo se observa con las 
mencionadas comorbilidades individuales, sino también con una 
entidad, el síndrome metabólico, que combina varias de éstas y que 
se encuentra fuertemente relacionado con un elevado riesgo de 
complicaciones cardiovasculares. En gran parte, dicha asociación 
podría estar producida, y durante mucho tiempo ha sido la única 
explicación, por la limitación funcional con relación a la deambula-
ción que puede observarse en pacientes con enfermedad articular 
avanzada. Efectivamente, es bien conocido que la falta de actividad, 
en general, y, en especial, la menor deambulación inciden negativa-
mente sobre factores de riesgo cardiovascular, como HTA, diabetes 
mellitus (DM) o dislipemia; a su vez, el sedentarismo contribuye a 
la obesidad, factor implicado no sólo en un empeoramiento global 
del riesgo cardiovascular, sino que también es un factor de mal pro-
nóstico para la propia OA, tanto en el posible desarrollo de ésta 
como especialmente en la progresión del daño articular, el dolor y 
la limitación funcional, produciendo así un círculo vicioso que afec-
ta negativamente, tanto a la enfermedad articular como al riesgo 
cardiovascular. Además es bien conocida la relación entre la obesi-
dad y el peor pronóstico de la cirugía protésica articular, cuyo fra-
caso comporta no sólo una mayor morbilidad articular sino que, por 
los mecanismos antes mencionados, podría incidir negativamente a 
nivel cardiovascular. 

Otro factor a tener en cuenta es la edad. Efectivamente, tanto la 
OA como los factores de riesgo y la patología cardiovascular coinci-
den en ser más prevalentes en grupos de edad más avanzada. Sin 
embargo, llama la atención en tal sentido que dicha asociación tam-
bién se observa en grupos de edad más jóvenes y, en concreto, en el 
caso de OA de manos tanto en mujeres posmenopáusicas como en 
varones, lo cual apunta a la posible existencia de otros factores, no 
claramente ligados a factores de riesgo clásicos para la OA, como la 
edad, la sobrecarga mecánica, o a la limitación funcional y el seden-
tarismo.

En este sentido se han implicado factores ligados a mecanismos 
inflamatorios presentes en la OA, como la disregulación de la ho-
meostasis lipídica y, en especial, a la acción sistémica de ciertas sus-
tancias, como las adipocitocinas, liberadas predominantemente a 
partir del tejido adiposo, que tienen una acción sinérgica con ciertas 
citocinas proinflamatorias, y que aumentan la expresión de media-
dores inflamatorios en la OA.

A continuación se revisarán las principales evidencias de la rela-
ción entre OA y diferentes factores de riesgo cardiovascular, así como 
los posibles mecanismos implicados.

Artrosis y diabetes mellitus

Tanto la OA como la DM están consideradas como las enfermeda-
des con una mayor tasa de comorbilidad4. Asimismo, la OA parece ser 
más frecuente entre pacientes diabéticos y, además, cuando se pre-
senta dicha asociación suele hacerlo de forma precoz5, y tanto en 
pacientes con OA de rodilla como de manos6. Hay estudios que apun-
tan a un peor pronóstico y una mayor severidad de la OA de manos 
en pacientes diabéticos7; a su vez, la propia OA tiene un impacto sig-
nificativo sobre la DM, quizás por la limitación de la deambulación, 
siendo este efecto negativo superior al observado, por ejemplo, cuan-
do coexisten DM e HTA. La coexistencia de DM en pacientes con OA 
condiciona un peor pronóstico quirúrgico en caso de cirugía protési-
ca, asociándose a una mayor tasa de aflojamiento aséptico y otras 
complicaciones, y a una mayor tasa de revisión quirúrgica8.

En cuanto a los posibles mecanismos implicados se ha especulado 
con la posibilidad de factores sistémicos asociados a la DM9. Se ha 
relacionado, por ejemplo, la resistencia a la insulina con la OA de 
rodilla de forma independiente de la obesidad10. En el ámbito expe-
rimental se ha observado que la hiperglucemia actúa sobre las ma-
cromoléculas de la matriz11 y se ha demostrado que la glucosa puede 
modular la expresión génica de proteínas con acción catabólica, tan-
to en condrocitos sanos como en artrósicos, pudiendo ser un factor 
implicado en el desarrollo y progresión de la enfermedad12-14. Por ello 
se ha hipotetizado recientemente la posibilidad incluso de que exista 
una “OA inducida por DM”15 como un fenotipo definido de la enfer-
medad.

Artrosis e hipertensión arterial

Aproximadamente, un 40% de los pacientes con OA son hiperten-
sos16. En el estudio Chingford en 197517 se evidenció que la HTA, al 
igual que la hipercolesterolemia y la hiperglucemia, eran más fre-
cuente en mujeres con OA de rodilla de forma independiente de la 
obesidad, apuntándose ya entonces la posibilidad de la implicación 
de factores sistémicos. Además de que con frecuencia coexiste con 
otros factores de riesgo, el caso de la HTA comporta especialmente 
relevancia en cuanto a las dificultades que añade al tratamiento sin-
tomático de la enfermedad, puesto que son pacientes que en un ele-
vado porcentaje son tratados con antiinflamatorios no esteroideos 
(AINE), pudiendo éstos, por un lado, elevar las cifras tensionales y, 
por otro, y de forma adicional, pueden interferir con la eficacia de los 
tratamientos antihipertensivos18, añadiendo complejidad al trata-
miento de estos pacientes. En este sentido se están desarrollando 
AINE donantes de óxido nítrico que podrían minimizar parte de estos 
efectos19,20.

Desde un punto de vista fisiopatológico se ha propuesto, como 
posible mecanismo, la posibilidad de una reducción del flujo en va-
sos subcondrales de pequeño calibre con la consiguiente isquemia y 
falta de aporte de nutrientes al cartílago articular21; por otro lado, 
este mismo mecanismo podría producir lesión sobre el hueso sub-
condral. Hace años se evidenció que los pacientes con OA que ade-
más son hipertensos parecen tener mayor riesgo de desarrollar 
osteonecrosis21,22, hecho confirmado en modelos animales.

Artrosis y dislipemia

Desde hace años se ha detectado también una mayor frecuencia 
de dislipemia entre pacientes artrósicos; por ejemplo, ya en el men-
cionado estudio Chinford17 y en el estudio Ulm23 se encontró una ma-
yor prevalencia de hipercolesterolemia en pacientes con OA de rodi-
lla. Sin embargo, dicha asociación no queda limitada a pacientes con 
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OA de rodilla, sino que también se ha podido detectar en pacientes 
con OA generalizada y de manos24, lo cual, como se ha comentado 
con anterioridad, ha llevado a diversos autores a apuntar a la existen-
cia de factores sistémicos más allá de las derivadas de la obesidad y 
la limitación funcional. Otro aspecto a tener en cuenta en cuanto a la 
relación OA y dislipemia es la posible implicación de ésta en el desa-
rrollo de las lesiones de la médula ósea que se han detectado en pa-
cientes sin patología articular previa y que posteriormente han desa-
rrollado OA a dicho nivel25.

A nivel fisiopatológico se ha observado una alteración del meta-
bolismo y del perfil lipídico en pacientes con OA26. Análisis proteómi-
cos han puesto de manifiesto la conexión entre OA y metabolismo 
lipídico27, y algunos autores incluso hablan de la OA como una “en-
fermedad metabólica” por el papel de estas alteraciones lipídicas28. 
Se ha apuntado al posible efecto de la difusión de lípidos hacia el 
interior de la articulación, la cual dependería del grado de inflama-
ción y, a su vez, podría modular ciertos procesos inflamatorios loca-
les. Hay modelos animales de hiperlipidemia y OA que presentan las 
alteraciones metabólicas encontradas en humanos con hiperlipide-
mia (hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hiperinsulinemia, 
resistencia a la insulina, concentraciones disminuidas de adiponecti-
na) que están ayudando a clarificar el papel de los lípidos en la OA29. 
Gracias a dichos modelos se ha podido demostrar que una dieta rica 
en grasas puede inducir alteraciones funcionales en los condrocitos 
y en el cartílago articular30, acelera la progresión de la OA31 e incluso 
que ciertos fármacos, como rosuvastatina o rosiglitazona, pueden re-
sultar protectores32. En este sentido resulta interesante que también 
atorvastatina se ha demostrado como condroprotector in vitro33, y 
que en el estudio Rotterdam se detectó una menor incidencia y pro-
gresión de la OA de rodilla en pacientes que habían recibido trata-
miento con estatinas34.

Artrosis y obesidad

La obesidad es el factor más claramente implicado en la OA. La 
asociación con obesidad se ha observado en OA de cadera35, pero es 
especialmente manifiesta en el caso de la OA de rodilla, localización 
en que ha sido corroborada en todos los estudios hasta la fecha36. Sin 
embargo, en articulaciones que no son de carga, como en el caso de 
la OA de manos, también parece presentarse esta mayor asociación 
con obesidad, tanto en mujeres37,38 como en varones39; en el estudio 
Rotterdam40, dicha asociación fue incluso más importante en sujetos 
que acumulaban otros factores de riesgo cardiovascular como DM e 
HTA, siendo además esta asociación más fuerte en los pacientes más 
jóvenes.

El problema de la obesidad también resulta de gran trascendencia 
por la importancia que ésta tiene sobre la evolución y el tratamiento 
de la OA. Es bien conocido el efecto negativo de la obesidad sobre la 
evolución de la enfermedad artrósica, así como el hecho de constituir 
un factor de mal pronóstico quirúrgico41,42. Sin embargo es muy im-
portante hacer hincapié en que su modificación puede permitir alte-
rar de forma significativa el curso de la enfermedad. Así, la disminu-
ción ponderal se asocia a mejoría sintomática y funcional43, pudiendo 
ésta ser independiente de la severidad de la enfermedad en la OA de 
rodilla44 y mostrando efectos positivos sobre la estructura43,45. La ci-
rugía de la obesidad consigue también no sólo mejorar la obesidad 
sino también otros factores asociados como HTA, dislipemia y DM46,47, 
con la consiguiente mejoría en morbimortalidad global y calidad de 
vida.

En cuanto a los mecanismos fisiopatológicos, durante muchos 
años se ha explicado la asociación entre OA y obesidad por la sobre-
carga mecánica a nivel articular48, especialmente cuando había algún 
trastorno de la alineación. Sin embargo, tal como hemos comentado, 
este factor no explicaría la asociación con obesidad observada en pa-
cientes con OA de manos. Tanto obesidad como OA son trastornos 
altamente prevalentes y multifactoriales, y presentan puntos de co-

nexión tanto biomecánicos como bioquimicometabólicos, que hacen 
de dicha asociación una relación compleja. Por un lado se ha eviden-
ciado una desregulación en la producción de mediadores infamato-
rios derivados del tejido adiposo, así como un incremento del estrés 
oxidativo observado a nivel sistémico que se asocia a la obesidad y 
que resultan ser factores que favorecen la degeneración del cartílago 
articular. Hay múltiples factores reguladores que se sintetizan y se-
cretan por el tejido adiposo y que pueden repercutir sobre la integri-
dad del cartílago, tales como señales de diferenciación, factores de 
transcripción y productos finales de la glucosilación avanzada, entre 
otros49, y muy especialmente la acción de las adipocitocinas.

Adipocitocinas en artrosis

Las adipocitocinas son citocinas derivadas del tejido adiposo y a las 
cuales se les reconoce un papel cada vez más destacado en la enorme-
mente compleja fisiopatología de la OA. Entre otras acciones actúan 
sinérgicamente con otras citocinas que contribuyen al daño articular y 
promueven un estado de inflamación crónica de bajo grado. Si bien los 
adipocitos son los principales productores, también pueden ser secre-
tadas por condrocitos y osteoblastos. De entre ellas, la más estudiada 
y la probablemente más importante es la leptina. Se han encontrado 
concentraciones elevadas de leptina en el líquido sinovial de articula-
ciones artrósicas, lo cual apuntaría a un efecto local, y su concentra-
ción es mayor cuanto más avanzada es la destrucción articular50. La 
leptina induce, por un lado, una alteración del metabolismo lipídico en 
músculo y tejido adiposo, y en el cartílago la producción de óxido ní-
trico en diferentes tejidos, vía mediante la cual se estimula la produc-
ción de factores proinflamatorios51, como PGE2 o citocinas como inter-
leucina (IL)-652 o IL-1β50; asimismo, la leptina incrementa la secreción 
y activación de metaloproteasas50,53,54.

Artrosis y síndrome metabólico

El síndrome metabólico consiste en la combinación de la existen-
cia de un trastorno del metabolismo de la glucosa y obesidad, HTA o 
dislipemia, y se ha demostrado que comporta un muy elevado riesgo 
de enfermedad y complicaciones cardiovasculares, considerándose 
además como un estado proinflamatorio sistémico. El síndrome me-
tabólico se define según la existencia de una serie de criterios, si bien 
actualmente no hay un consenso acerca de cuáles se deben usar.

El síndrome metabólico también es más prevalente en pacientes 
con OA y, lo que es más importante, este hecho parece tener un im-
pacto tanto sobre los niveles de dolor como los de discapacidad55,56. 
La existencia de síndrome metabólico se ha visto también relaciona-
do con un peor pronóstico posquirúrgico en caso de artroplastia56. 

Recientemente se ha propuesto incluso la existencia de un subti-
po de OA, la “OA metabólica”57, en razón de los vínculos fisiopatoló-
gicos de este subgrupo de OA, tanto con los componentes individua-
les del síndrome metabólico como con éste propiamente dicho. En 
este sentido, los autores apuntan al papel de la HTA en fenómenos 
isquémicos en hueso subcondral que alterarían el intercambio de nu-
trientes en el cartílago y en el remodelado óseo; los otros componen-
tes del síndrome metabólico también contribuirían al daño sobre el 
cartílago: la dislipemia mediante, por ejemplo, el depósito ectópico 
de lípidos en condrocitos, y la hiperglucemia por el efecto tóxico so-
bre el medio articular ya descrito; por su parte, la obesidad median-
te la acción de las adipocinas y sus efectos sobre la expresión de fac-
tores proinflamatorios y la producción de proteasas de la matriz.

En la OA de rodilla, y comparado con la población general, se ha 
observado una frecuencia del doble del llamado clustering metabóli-
co58 (que incluye concentraciones elevadas de LDL, colesterol, con-
centraciones bajas de HDL, HTA, proteína C-reactiva elevada, hiper-
glucemia/DM e índice cintura-cadera incrementado). Diversos 
estudios han demostrado la relación entre ateromatosis y OA59. El 
estudio Rotterdam60 observó que la presencia de ateromatosis caro-
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tídea se encontraba relacionada con la existencia y progresión de la 
OA, tanto en rodilla como en manos; el estudio AGES-Reykjavik61 de-
mostró también dicha asociación en manos, y ésta fue más intensa 
en los pacientes que además habían requerido de artroplastia.

Conclusiones 

Aunque queda mucho por concretar en cuanto a los mecanismos 
implicados en la asociación entre OA y comorbilidad cardiovascular, 
a título práctico y a partir de lo expuesto podemos poner de mani-
fiesto una serie de aspectos relevantes. Primero, lejos de ser conside-
rada una enfermedad benigna, hemos de pensar en la OA no sólo 
como una enfermedad que por el dolor y la limitación funcional 
compromete significativamente la calidad de vida, sino que tiene una 
incidencia negativa en cuanto a comorbilidades cardiovasculares, 
siendo éstas la principal causa de muerte en el nuestro entorno. En 
este sentido, los pacientes con OA parecen presentar una mayor mor-
talidad62, especialmente aquellos con DM, enfermedad cardiovascu-
lar o limitación de la deambulación. 

Todo ello debería conducir a reconsiderar ciertos aspectos del tra-
tamiento del paciente artrósico. Primero, saber que el tratar la limi-
tación funcional y las comorbilidades cardiovasculares tendrán un 
efecto beneficioso mutuo. También ser conscientes de que las guías 
actuales de tratamiento no contemplan, en general, estos aspectos, si 
bien ya van apareciendo guías para el tratamiento (p. ej., de la OA en 
pacientes obesos)63.

Estos aspectos son especialmente dignos de ser tenidos en cuenta 
cuando sabemos que la frecuencia tanto de la OA como consecuencia 
de la mayor esperanza de vida, como de la obesidad y otros factores 
de riesgo cardiovascular, están aumentando en cuanto a prevalencia 
y seguirán haciéndolo en el futuro. Es por ello que habríamos de te-
ner en cuenta, tanto médicos como autoridades, las implicaciones en 
salud para los pacientes y globalmente para la sociedad, que puede 
tener un mejor manejo terapéutico de la OA, la cual muchas veces 
queda en un segundo plano, especialmente y de forma paradójica, 
precisamente en muchos pacientes con trastornos metabólicos y con 
comorbilidad cardiovascular.
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