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RESUMEN: La alteracion degenerativa del cartilago articular
de la rodilla es un proceso frecuente, que se ve acompafiado
de afectacion de otras estructuras de la articulacién, como
son el hueso subcondral, la cdpsula articular, la membrana
sinovial, etc. Es motivada por diversos factores, tanto
locales como generales. El cartilago sufre una disminucién
de mucopolisacaridos acidos de la sustancia fundamental,
que desprotege a las fibras coldgenas y no es capaz de
absorber la sobrecarga mecanica que actia sobre €l. En los
estadios finales disminuye la sintesis de prostaglandinas, y
la concentracién de colagenasa, con lo que el cartilago
pierde altura y desarrolla una artrosis terminal. Al mismo
tiempo los condrocitos reaccionan estimulando las enzimas
y desarrollando una respuesta reparadora inadecuada.

En condiciones normales, al cargar sobre una articulacion
se produce una deformacion del cartilago y del hueso
subcondral, que facilita el maximo contacto y un reparto de
presiones en las superficies articulares. Si éstas no son
elasticas, se produce una sobrecarga articular y el desarrollo
de su degeneracion.

PALABRAS CLAVE: Artrosis. Patogenia. Cartilago articular.
Condrocitos.

Arthrosis: pathogenesis and development

ABSTRACT: Degenerative disease of the articular cartilage of
the knee is a frequent process that is accompanied by the
involvement of other joint structures, such as the
subchondral bone, articular capsule, synovial membrane, etc.
Degenerative disease is caused by diverse local and general
factors. The ground substance of the cartilage suffers a loss
of acid mucopolysaccharides, leaving the collagen fibers
unprotected and incapable of absorbing the mechanical
loads acting on the cartilage. In the final stages,
prostaglandin synthesis and collagenase concentration
decrease, causing the cartilage to lose height and resulting
in terminal arthrosis. At the same time, the chondrocytes
react by stimulating enzymes and developing an inadequate
repair response. In normal conditions, loading an
articulation deforms the cartilage and subchondral bone,
which optimizes articular contact and pressure distribution
on the articular surfaces. If these surfaces are not elastic,
articular overloading occurs and degeneration develops.

KEY WORDS: Arthrosis. Pathogenesis. Articular cartilage.
Chondrocytes.

La artrosis es la alteracion articular lenta y progresiva
que ocurre especialmente en los ancianos y que se caracteri-
za por la destruccion patoldgica del cartilago y subsecuentes
cambios del hueso o tejido subcondral, que incluyen escle-
rosis y osteofitosis. Sin embargo esta definicién ha quedado
un poco anticuada a tenor de los conocimientos acerca de la
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etiopatogenia de la artropatia degenerativa. Por esto la defi-
nicién debiera ser: “Es un grupo de cambios que pueden te-
ner distintas etiologias, aunque con un resultado similar
desde el punto de vista bioldgico, morfoldgico y clinico.
Este proceso no sélo afecta al cartilago articular, sino tam-
bién a toda la articulacién incluyendo el hueso subcondral,
la cdpsula articular, la membrana sinovial y los musculos
periarticulares. Finalmente, el cartilago articular degenerado
presenta fibrilacion fisural, ulceracién y pérdida completa
de espesor de la superficie articular”.

La artrosis es la forma mas comtn de enfermedad reumati-
ca. Su alta prevalencia especialmente en los ancianos, con
afectacion fisica notable, es una de las causas de discapacidad,
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especialmente con respecto a su comportamiento funcional'.
Dentro de las enfermedades que presentan un curso crénico,
la artropatia degenerativa afecta al 50% de los adultos que
tienen mds de 65 afios de edad. Si en EE.UU. la padecen al-
rededor de 20 millones de personas, en Espafia es un proce-
so frecuente que, de presentar esa misma proporcion, afec-
tarfa a unos 5 millones de pacientes?.

La artrosis se clasificd en 4 estadios segun el aspecto
radioldgico:

1. Preartrosis, sin alteraciones artrdsicas.

2. Artrosis precoz, con ligero pinzamiento del espacio
articular asociado con esclerosis del hueso subcondral.

3. Artrosis avanzada, con pinzamiento del espacio arti-
cular, radiolucencias quisticas y osteofitosis moderada.

4. Artrosis severa, con desaparicion del espacio articu-
lar y marcada formacién de osteofitos.

El aspecto artroscépico se clasificd, segtin Outerbridge,
en 5 grados:

GRADO 0: Sin anormalidades.

GRADO 1: Reblandecimiento y tumefaccion del cartilago.

GRADO 2: Fragmentacién o fisuracién en una zona de
1 cm de didmetro o menos.

GRADO 3: La zona afecta es superior a 1 cm de didmetro.

GRADO 4: Erosionado el cartilago hasta el hueso.

Las lesiones artrdsicas de la rétula son frecuentemente
del grado 3 de Outerbridge. Sin embargo, en el condilo fe-
moral externo predominan las de grado 4 y, ademads, son las
primeras en frecuencia’®. La pérdida de la superficie cartila-
ginosa se afecta en diversa extension y profundidad, llegan-
do incluso a desprenderse parcialmente, lo que da lugar a
una clara artrosis fémoro-rotuliana, cuya reparacién com-
pleta es impensable de forma espontdnea*. Aun sin existir
un claro causante de la instauracion de la artrosis, se han
mencionado diversos factores que pueden facilitar la pre-
sencia de la misma, unos locales y otros generales, que son
enumerados en la Tabla 1.

Tabla 1. Factores locales y generales que influyen en la instauracién
de la artrosis.

Locales

Anomalias congénitas

Sobrecarga articular

Traumatismos

Defectos de alineacién

Compresion continuada del cartilago articular

Dismetrias

Afecciones morfoldgicas adquiridas
Generales

Alteraciones metabodlicas

Laxitud articular

Procesos inflamatorios previos

Trastornos endocrinos

Edad y sexo

Obesidad y dieta

Alteraciones hematoldgicas, vasculares o neurologicas

Herencia

Cuando uno o varios de estos factores actdan, se produ-
ce la degeneracion del cartilago articular, motivado por la
sobrecarga y la perturbacién mecdnica consiguiente. A ello
se acompaiia la progresion de las lesiones desde la superfi-
cie hacia la profundidad del cartilago. Sin embargo, la artro-
sis afecta a éste, al tejido 6seo subcondral, a la cdpsula y a
la membrana sinovial, y lo hace siguiendo unas normas que
es preciso conocer para entender el efecto que se va a ins-
taurar posteriormente’.

INSTAURACION DE LAS ALTERACIONES
EN EL CARTILAGO ARTICULAR

El cartilago articular se vuelve opaco, de color amari-
llento, rugoso, blando y menos eldstico. Se considera debi-
do a la disminucién de mucopolisacdridos dcidos de la sus-
tancia fundamental, lo que desprotege a las fibras coldgenas
y limita la amortiguacion que se precisa cuando se produce
una sobrecarga mecdnica. Por eso es de consenso préctica-
mente general que las alteraciones del cartilago son de pre-
sentacion precoz en la artrosis, por alteraciones en la orga-
nizacién y en el tamafio de las fibras coldgenas, que se des-
pegan de las adyacentes. Si se constata la pérdida de matriz
cartilaginosa, es responsabilidad de las enzimas lisosémicas
y de las metaloproteinasas de la matriz (MPM). En sentido
contrario actta el factor de crecimiento basico de los fibro-
blastos (FGF), que favorece la reparacién o estabiliza el
proceso de deterioro cartilaginoso®.

En la artrosis, los condrocitos sufren divisiones activas,
produciendo una cantidad elevada de ADN, ARN, coldge-
no, prostaglandinas (PG), y proteinas no coldgenas. Esta hi-
peractividad aumenta la concentracién de PG, que conlleva-
ria un engrosamiento del cartilago, que se conoceria como
artrosis «compensada», que puede frenar su evolucién du-
rante afios, pero con un cartilago menos resistente que el
normal para la vida ordinaria. Finalmente disminuiria la sin-
tesis de PG, el cartilago perderia altura y se desarrollaria
una artrosis «terminal»®.

Al realizarse la carga sobre una articulacién que funcio-
na en condiciones normales, se produce una deformacion
del cartilago y del hueso subcondral, que facilita un maximo
contacto de las superficies articulares y un reparto de pre-
siones. Cuando no existe esa elasticidad las presiones se
concentran, obligando a la articulacién a trabajar en unas
condiciones que van a facilitar la sobrecarga articular y la
degeneracion del cartilago’.

Sin embargo, las alteraciones no se presentan exclusi-
vamente en el cartilago, aunque €ste es el que mds sufre, ya
que se afectan dos de sus funciones mds importantes: de una
parte la superficie lisa que permitiria un deslizamiento prac-
ticamente sin friccidn, que se hace rugosa y con una sobre-
carga friccional, y de otra parte porque el reparto de cargas
sobre el cartilago y su homoénimo pierde el poder de reparto
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de cargas y sufre un cambio de esfericidad que hace que las
fuerzas se concentren en un nimero menor de puntos, se
aboque a una deformidad del mismo y a la rotura de las fibras
coldgenas, hendiduras o fisuras, que son horizontales pero, si
aumentan, se hacen verticales y mds profundas (Fig. 1).
Algunos fragmentos pueden desprenderse en la superficie,
originando erosiones superficiales o tlceras mds profundas,
con fondo formado por fibras coldgenas verticales despro-
vistas de sustancia fundamental, con aspecto aterciopelado
o afelpado (degeneracion velvética)>>.

TEJIDO OSEO SUBCONDRAL

El tejido dseo subcondral presenta ulceraciones mads
profundas que hacen desaparecer el cartilago, descubriendo
el hueso subcondral, de aspecto marméreo, en el que pue-
den aparecer islotes de neocartilago en forma de «clavos de
tapicero». En la capa profunda se produce la penetracion de
mamelones conjuntivo vasculares procedentes de la médula
dsea subyacente, que atraviesan el tejido subcondral (Fig.
2). En las zonas periféricas y en las zonas no sometidas a
presion se forman los condrofitos que, por osificacion endo-
condral, se transforman en osteofitos>.

En las zonas de mayor presién articular se produce una
marcada disminucién del grosor del cartilago, que coincide
con el aumento de formacién en las zonas de menor pre-
sién periféricas. Ello da lugar a la caracteristica deformidad
(Fig. 3) y al empeoramiento de las condiciones mecdnicas
en el funcionamiento articular®. A estas alteraciones se une
la constatacion bioquimica e histoquimica del descenso de
la tasa de mucopolisacdridos acidos, que va de la superficie
a la profundidad cartilaginosa, demostrado por la pérdida de
la metacromasia, exceptuando las zonas pericondrocitarias,
en que la metacromasia puede permanecer inalterada o estar
aumentada, lo que se ha interpretado como un intento de au-
mento de la sintesis de mucopolisacaridos, demostrado por
el aumento de captacion del ¥S. El aumento de las mitosis
en el cartilago también se comprueban por el estudio con

Figura 2. Neoformacion capilar yustacartilaginosa y células gigantes
en una rodilla artrésica (HE x 50).

Timidina Tritiada, cuya captacion estd incrementada en el
cartilago artrésico’.

LIGAMENTOS Y MEMBRANA SINOVIAL

Los ligamentos, sobre todo intraarticulares, pueden su-
frir una laxitud que hard que la articulacién afecta de artro-
sis tenga una inestabilidad, que facilita se presenten lesiones
por la sobrecarga funcional que se ve obligada a soportar,
sobre todo, en situaciones de tensién’. La membrana sino-
vial presenta un cuadro de inflamacién crénica, con hiper-
plasia de su aspecto y aumento del tamafio de las vellosida-
des, debido a que es irritada por las particulas desprendidas
al lesionarse el cartilago. En ocasiones presenta zonas de
metaplasia cartilaginosa u 6sea, con resultado de la forma-
cion de cuerpos libres intraarticulares, aunque €stos también
pueden formarse por desprendimiento de fragmentos de la
superficie articular o incluso de la fractura de un osteofito’.

El liquido sinovial presenta un volumen normal o dis-
cretamente aumentado y tiene caracteristicas no inflamato-

Figura 1. Anatomia patoldgica de una artrosis con degeneracion y
adelgazamiento del cartilago (HE X 20).

Figura 3. Aspecto radiogrdfico de una rodilla artrésica con pérdida de
la regularidad articular (flechas).
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rias. Ocasionalmente pueden estar aumentadas la aldolasa,
la LDH, las fosfatasas alcalinas, etc., que también lo estan
en las artropatias inflamatorias. La celularidad es inferior a
2.000 células por pl, con menos de un 25% de polinucleares
y predominio de células mononuclares (linfocitos, macréfa-
gos y células sinoviales). La presencia de cristales de acido
urico orientan hacia la etiologia gotosa y los de pirofosfato
célcico a la condrocalcinosis. Tiene alteradas las propieda-
des viscoelasticas y estd reducida la concentracion de acido
hialurénico (AH)?.

CAPSULA ARTICULAR

La cépsula articular sufre una fibrosis con consecutivo
engrosamiento, que puede dificultar el retorno venoso que,
con el estasis intradseo a consecuencia del engrosamien-
to de las trabéculas 6seas, es responsable del dolor. El con-
junto de lesiones capsulares y sinoviales es uno de los
responsables de la disminucién de la movilidad de la articu-
lacion’.

FACTORES AGRESIVOS

La presencia de uno o varios de los factores considera-
dos agresivos para el cartilago (Tabla 1) inician las altera-
ciones que van a conducir al deterioro del mismo. El cam-
bio fundamental se inicia con el descenso en la matriz de
los mucopolisacdridos 4cidos, que lleva a una disminucién
de la elasticidad y consistencia del cartilago articular. Como
consecuencia de ello se inician la fisuracion, la esclerosis
subcondral y los cambios en la mecdnica articular.
Subsiguiente a las dos primeras es la ulceracion y el progre-
sivo deterioro articular, que llega a la destruccion del mis-
mo, con instauracién de cuerpos libres, que van a ser los
culpables de la limitacion de la movilidad.

Los cambios de la mecdnica van a ser los responsables
de la irritacion sinovial y de la fibrosis cdpsulo-sinovial,
que, de igual modo, va a limitar la movilidad. También va a
provocar una excesiva traccion capsulo-sinovial que permi-
te desarrollar calcificaciones en las zonas de distension,
dando lugar a los osteofitos en las zonas marginales y de
menor presion.

ESTASIS VENOSO

El descenso de la elasticidad y consistencia y la erosién
subsiguiente del cartilago hace que el hueso subyacente su-
fra una hiperpresion que va a dar lugar a una esclerosis sub-
condral como mecanismo de defensa y autocuracién (o en
caso contrario dar lugar a los quistes subcondrales por debi-

lidad, isquemia, necrosis y rotura de la pared subcondral).
La esclerosis subcondral puede contribuir a la instauracién
de una hipertension venosa intradsea, causante del dolor
(Tabla 1).

La inflamacién sinovial se debe también a la presencia
de restos desprendidos del cartilago. La contractura muscu-
lar, junto con la fibrosis y retraccidn capsulares pueden faci-
litar la subluxacién articular que, unida a las alteraciones de
funcionamiento mecanico, y los posibles cuerpos libres con-
ducen a la limitacién de la movilidad. La fibrosis capsular
puede producir estasis venoso, que participa de forma nota-
ble en la instauracién del dolor (Tabla 2).

Los crujidos habituales, que es un sintoma clinico real-
mente frecuente, se presentan a consecuencia del rozamien-
to entre superficies vecinas que han perdido la cubierta car-
tilaginosa, la crepitacion de la membrana sinovial inflamada
o el contacto entre los osteofitos® (Fig. 3).

La hiperpresion 6sea puede estar influenciada negativa-
mente por la contraccién de los musculos que actian en o
en la vecindad de la articulacion. Asi durante la deambula-
cion aumenta por 3 la presion del peso del cuerpo en la ca-
dera, y lo hace por 9 en la rodilla’.

Aunque la elasticidad y la absorcién de presiones del
cartilago es muy favorable en relacién a su masa, su grosor
es limitado (habitualmente entre 1 y 2 mm). Por eso es im-
portante la descompresion del tejido subcondral y en ello se
basaban algunas de las intervenciones que han sido usuales

Tabla 2. Instauracion secuencial de una artrosis, con su traduccion
radiogrifica y el dato clinico mds importante’

Factor (es)
Etiolégico (s)

‘Mucopolisacéridos dcidos

Lesion <@— Elasticidad y consistencia —» Alteracion
cartilago del cartilago mecdnica
articular

v

Hiperpresion 6sea

Esclerosis subcondral

Hipertension
Venosa

Dolor
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en alguna articulacién, como eran las Tenotomias de Voss
en la cadera, con seccion de las inserciones de los musculos
periarticulares contracturados®.

Hay dos funciones muy importantes del cartilago en las
superficies articulares. La primera es el contacto de dos su-
perficies lisas y lubricadas, que permiten un deslizamiento
sin apenas rozamiento. El coeficiente de friccion es quince
veces menor que el que se produce si se frotan dos cubitos
de hielo entre si. La segunda es de proteccion de la concen-
tracién de tensiones sobre el hueso subcondral, ya que el
cartilago evita estas concentraciones y las amortigua®.

SITUACIONES QUE FAVORECEN LA ARTROSIS

Segun esto, hay dos situaciones en las que se instaura la
artrosis: 1. El cartilago y el hueso subcondral son normales,
pero las condiciones de trabajo a que se ven sometidos es
excesiva. 2. Las condiciones del cartilago y/o del hueso
subcondral son deficientes, por lo que se produce un dete-
rioro, aunque el trabajo que se les exija no sea excesivo®’.

Cuando el trabajo que se le exige a una articulacion es
excesivo se producen dificultades para el buen funciona-
miento de la misma. En este sentido son peligrosos los epi-
sodios de compresion-descompresion o los de rozamiento. A
esto se debe que algunas articulaciones sean mds vulnera-
bles, sobre todo si estdn sometidas a una sobrecarga de com-
presion. En ocasiones son pequefios defectos articulares, que
hay que valorar muy «in extremis» para considerarlos culpa-
bles de la instauracion de la artrosis. Es el caso de la cadera
por la presencia previa de antecedentes de displasias mds o
menos importantes, enfermedad de Legg-Calvé-Perthes, lu-
xacion previa, epifisiolisis, etc., que cambian de alguna ma-
nera el reparto dindmico de las fuerzas que actian entre los
diversos componentes articulares.

También participan en la instauracién de cuadros de ar-
trosis algunas patologias que reducen la capacidad de absor-
cién o de deformacion del cartilago, tales como la acumula-
cion de polimeros del acido homogentisinico, tipico de la
ocronosis, que le endurece. O cuando existe una rigidez de
las trabéculas subcondrales, tipico de la osteopetrosis. En es-
tas condiciones es facil que se presenten alteraciones dege-
nerativas generalizadas en etapas precoces, incluso antes de
los 40 afios, como se puede demostrar experimentalmente si
se aumenta la rigidez del hueso subcondral o se le somete a
impactos repetidos®.

Aunque en situacion de reposo las superficies articula-
res vecinas no suelen ser congruentes, al producirse el apo-
yo, se produce una deformacién que favorece una mayorita-
ria e intima relacion entre las capas articulares y una notable
disminucién de la presion por unidad de medida, que suele
hacerse por cm?. Esta modulacién de la forma del cartilago
para contactar al maximo con su vecino, facilita una lubri-
cacion rezumante hidrostatica autopresurizada, que es preci-

sa para hacer posible el movimiento. Si se aumenta la carga
es preciso afadir a la deformacion del cartilago la deforma-
cion del hueso subyacente, con objeto de minimizar el dete-
rioro cartilaginoso a consecuencia de la presién concentrada
en menor nimero de puntos.

El hueso subcondral, 10 veces mds duro que el cartila-
g0, absorbe los impactos que actiian sobre aquél. Tiene una
mayor flexibilidad que el tejido cortical. Cuando la carga
sobrepasa ciertos limites, produce la ruptura de las trabécu-
las y la presentacion de microfracturas, cuya reparacion
produce un remodelado de mayor dureza que influye nega-
tivamente en el funcionamiento homogéneo de la articu-
lacién, al no poder deformarse y al concentrarse la sobre-
carga sobre un menor nimero de puntos del cartilago ar-
ticular’.

EQUILIBRIO DE LA FORMACION
Y REABSORCION OSEA

En los pacientes afectos de artrosis la densidad mineral
Osea estd incrementada, estando aumentadas la formacién y
la reabsorcion 6seas, lo que da como resultado un descenso
del endurecimiento del hueso por unidad de masa 6sea. El
incremento en el nimero de trabéculas subcondrales, el
acercamiento de las trabéculas y el aumento del espesor de
la placa subcondral aumentan el endurecimiento del hueso.
No esta definido si los cambios del cartilago son previos o
consecutivos a los del hueso subcondral’.

La degeneracién articular puede verse influenciada si el
funcionamiento de los musculos periarticulares estd afecta-
do sensorial y motoramente, asi como con respecto a los
impulsos propioceptivos. Esta puede ser debida a debilidad
muscular por desuso o a inhibicién refleja de la contraccién
muscular secundaria a patologia intraarticular’. La pérdida
del cartilago es la regla en la artrosis. La concentracién de
colagenasa en el cartilago se incrementa a medida que au-
menta la severidad de la artrosis, probablemente por la des-
truccion de la matriz del coldgeno. La pérdida del cartilago
estd asociada a la carencia de agrecano, por lo que se pierde
elasticidad. Los datos bioquimicos incluyen un defecto en la
red de coldgeno del cartilago, probablemente por la disrup-
cién del «pegamento» que une las fibras coldgenas vecinas
entre si en la matriz, y esto es irreversible’.

En el cartilago articular adulto normal las células no
se dividen, sin embargo en el cartilago artrésico si lo hacen,
y muy activas metabdlicamente, produciendo grandes can-
tidades de coldgeno, proteoglicano e hialuronano. Pero es-
tos productos no se agregan bien ni se estabilizan adecua-
damente en la matriz extracelular, con lo que las propie-
dades mecdnicas de la matriz son inferiores a la norma
lidad’. Cuando se trata de una artrosis consecutiva a una
condrodisplasia familiar secundaria a una mutacién en el
ADNCc, que codifica para el coldgeno tipo II, se justifica el
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factor que un defecto generalizado produce en la matriz del
cartilago articular’.

Para comprender las alteraciones que se producen en el
cartilago articular hay que recordar su composicién normal.
Asi, hay dos tipos fundamentales de macromoléculas: a) los
proteoglicanos (PGl), que son los responsables de la capaci-
dad para resistir las presiones; y b) el colageno (C) respon-
sable de la resistencia a la traccién y al cizallamiento. Un
tercer componente es la familia de las metaloproteinasas de
la matriz (MPM), que incluye la estromelisina, la colagena-
sa y la gelaginasa, que son capaces de degradar todos los
componentes de la matriz extracelular a pH neutro. Son se-
cretadas por los condrocitos como proenzimas latentes que
deben ser activadas por separacion proteolitica de su se-
cuencia N-terminal®.

La artrosis es un complejo proceso de degradacion y
reparacion del cartilago, sinovial, hueso, etc., con compo-
nentes secundarios de inflamacién. Su proceso etiopatogé-
nico es discutido e incluye dos vertientes. Por una parte es
fundamental un cartilago defectuoso que conduce a la ar-
trosis. Por eso la matriz cartilaginosa falla bajo una carga
articular normal. Por otra parte, también se produce artrosis
si se detecta un efecto de sobrecarga sobre un cartilago ar-
ticular normal. Asi que puede llegarse a la misma conse-
cuencia por dos caminos: el primero por dafio sobre la ma-
triz, el segundo por fuerzas que actian sobre los condroci-
tos. En el curso evolutivo estos condrocitos reaccionan
degradando los enzimas y desarrollando una respuesta re-
paradora inadecuada. Recientes estudios implican la degra-
dacién enzimatica del cartilago como un factor fundamen-
tal en la progresion de la enfermedad. También se han va-
lorado como causa del deterioro articular los traumas
repetidos de pequeia intensidad o uno de gran intensidad.
En este ultimo caso si la fuerza se concentra en un punto
puede dar lugar a una lesion localizada del cartilago o a
una estimulacién de remodelacién del hueso y gradual de-
sarrollo de un contorno alterado®.

Varias etiologias pueden conducir a una distribucién
anormal de transmisién de fuerzas, sin antecedente trauma-
tico, como son el desarrollo de fallos en el cartilago de cre-
cimiento, escasa profundidad o irregularidad en la forma-
cion del acetdbulo, cambio de posicién del nicleo cefdlico
con relacién al cuello femoral, genu varo o valgo, dismetria
de extremidades, etc. La inestabilidad es un motivo de que
se realice una transmision de cargas anormal, lo que produ-
ce un desorden en la estructura del coldgeno que conduce a
la artrosis’.

PAPEL DE LA INTERLEUCINA

Son considerados como factores estimuladores de la
sintesis de tejido conectivo los IGF-I y el TGF-B, y como
estimuladores de la degradacién de la matriz cartilaginosa

las citoquinas, como la interleuquina (IL-1) y el factor de
necrosis tumoral (TNF-o). Estas dos dltimas pueden incre-
mentar la sintesis de proteasas, incluyendo metaloproteasas
y activadores del plasmindgeno, siendo responsables proba-
blemente, del incremento de sintesis en la sinovial artrdsica,
correlacionada con la severidad de la inflamacién y coinci-
dente con la positividad de los hallazgos de interleuquina 1
en el liquido sinovial®.

El recambio de cartilago normal se realiza por una de-
gradacién coordinada por la interleucina (IL-1), que es una
citocina producida por células mononucleares (algunas de
ellas tapizan la sinovial) sintetizada por los condrocitos. La
IL-1 estimula la sintesis y la secreciéon de MPM latentes y
del activador tisular del plasminégeno (PA). El plasmindge-
no puede ser elaborado por los condrocitos o proceder del
liquido sinovial y puede participar, al igual que la estromeli-
sina, en la activacién de las MPM latentes. También, la
IL-1, afiadido a su efecto catabdlico, puede inhibir la sinte-
sis de PGl en los condrocitos, dificultando la reparacion de
la matriz. La interleucina-1 es considerada como directora
de la progresion de la rotura del cartilago en la artrosis, que
ha sido observado en experimentos de terapia génica’.

Factores de crecimiento, como el factor de crecimiento
insulinico (IGF-1), factor beta transformador de crecimiento
(TGF-B), factor de crecimiento de fibroblasto basico (FGF)
intentan la reparacion que podria curar o frenar la evolucién
de la artrosis. Su papel seria incrementar la sintesis de pro-
teoglicanos o disminuir su degradacion’. No estd suficiente-
mente claro si la presencia de cristales de apatita es el resul-
tado o la causa de la lesion artrésica del cartilago. Pero esta
demostrado que los cristales de pirofosfato célcico dihidra-
tado (CPPD) o de fosfato calcico basico (BCP) o de hidro-
xiapatita cdlcica (HC) suelen estar presentes en el liquido
sinovial de la articulacion artrésica (fig. 4).

Se produce un cierto equilibrio si actian dos elementos,
el inhibidor tisular de las metaloproteinasas (TIMP) y el in-
hibidor del activador del plasmindgeno 1 (PAI-1) sintetiza-
dos por los condrocitos y que frenan, respectivamente, la
actividad degradativa de las MPM y del PA. Si el TIMP y el
PAI-1 son insuficientes, la estromelisina y la plasmina ac-
tuardn sobre los sustratos de la matriz. La estromelisina
puede degradar el nicleo de los PGl y activar la colagenasa
latente. La conversion de la estromelisina latente en una
proteinasa activa y muy destructiva por la accién de la plas-
mina va a dar un segundo mecanismo para la degradacion
de la matriz®.

En los casos de artrosis pueden favorecer la reparacion
de la matriz algunos mediadores polipeptidicos, como el
factor de crecimiento de la insulina 1 (IGF-1) y el factor
transformador de crecimiento (TGF-B), que favorecen la
sintesis de PGIl. Estos factores modulan el metabolismo de
los condrocitos, regulando negativamente los receptores
de los condrocitos para IL-1, lo que reduce la degradacion
de PGI°.
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Figura 4. Imagen radiologica de la calcificacion meniscal por condro-
calcinosis (flechas).

EFECTO DEL ESTIMULO MECANICO

El estimulo mecédnico también interviene en la modula-
cién del metabolismo de los condrocitos del cartilago nor-
mal, inhibiendo la sintesis de proteinas y de proteoglicanos
las cargas estdticas, y estimulando la sintesis de matriz las
cargas de breve duracion o alternantes. También hay que re-
marcar el estimulo positivo de la IL-1 y el negativo de las
MPM, plasmina y catepsinas®. En los inicios de la progre-
sion de la artrosis, se producen cambios en el cartilago, con
remodelacion 6sea, que da como resultado una pérdida de la
funcién de absorcién de energia sobre el cartilago (Fig. 4).
Debido al incremento de la transmisién de fuerzas pueden
verse osteofitos en un intento de redistribuir las presiones
en una superficie mas amplia'®.

Aunque se presentan connotaciones inflamatorias, so-
bre todo en el proceso progresivo de la enfermedad, no cabe
duda que la artrosis tiene una mayor influencia en su pre-
sentacién por trastornos mecanicos que inflamatorios''. La
explicacion patogénica de la artrosis incluye dos caracteris-
ticas de la evoluciéon humana. De una parte el cambio de
postura a la bipedestacion, y de otra la prolongacién del pe-
riodo de vida post-reproductiva, ya que en este tltimo su-
puesto la reparacion del cartilago se hace menos eficaz'.
Los datos experimentales sugieren que las pérdidas de pro-
teoglicano de la matriz puede ser reversible, sin embargo la
lesion del coldgeno de la matriz es mds dificil de re-
parar'!,

MARCADORES

Existen varios marcadores moleculares de interés en la
artritis reumatoide y en la artrosis. Son fundamentalmente
un producto catabdlico de la degradacion del agrecano, la
region de fijacion de hialuronano. La proteina oligométrica
del cartilago (COMP) parece ser ttil como marcador de la

artrosis, ya que aumenta con la progresion de la artrosis,
manteniéndose invariable en una artrosis no progresiva. La
sialoproteina es una proteina especifica del hueso que estd
aumentada si la artrosis es debida a aquélla.

La artrosis es asociada con el incremento de las funcio-
nes reparadoras y destructoras del cartilago. Solamente
cuando la capacidad reparadora es menor que la degradado-
ra 'y se produce descompensacion en este sentido, se obtiene
la artrosis, que es progresiva. Se genera un incremento en la
sintesis y en la destruccién del coldgeno tipo II. El coldgeno
tipo IX es reducido, aunque su sintesis puede estar aumenta-
da o reducida'.

El coldgeno tipo II y los proteoglicanos pueden identifi-
carse por anticuerpos que identifican estos epitopos de las
macromoléculas de la matriz, que no son identificadores en
el cartilago normal'!. Las fibras coldgenas se fragmentan a
consecuencia de la desconexion de las uniones entre las
mismas, influenciado también por la penetracién de agua en
su entramado’®.

Los condrocitos del cartilago artrésico producen 6xido
nitrico, que no lo hacen normalmente. Este 6xido nitrico,
producido en respuesta a los estimulos por citocinas puede
actuar inhibiendo la sintesis del coldgeno y favoreciendo la
secrecion de factores proinflamatorios como las metalopro-
teasas. Una aportacién importante es la constatacion de que
el 6xido nitrico induce fendmenos de apoptosis en los con-
drocitos, que cronifica el proceso'.

Uno de los sintomas mds frecuentes de la artrosis es el
dolor debido a la inflamacidn, contra el que es preciso luchar
utilizando farmacos que actian inhibiendo la sintesis de las
prostaglandinas, formadas a partir del acido araquidénico con
la influencia del enzima ciclooxenasa, que tiene gran impor-
tancia a la hora de plantear el tratamiento mdas idéneo'.
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