Etiopatogenia de la artrosis: papel de las pruebas
de imagen y de los marcadores bioldgicos
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RESUMEN: Para encontrar medidas terapéuticas eficaces
para la artrosis es necesario profundizar en el conocimiento
de su patogenia. En la clinica, la patogenia de la artrosis se
estudia a través de las pruebas de imagen y de los
marcadores biol6gicos. La resonancia magnética es la
técnica de imagen que proporciona una visiéon mas precoz y
mds completa de las alteraciones articulares precoces. La
proteina oligomérica de matriz del cartilago parece un
marcador ttil de inicio y progresion de la artrosis. Es
necesario confirmar atn los datos clinicos y experimentales
publicados hasta el momento para recomendar el empleo de
estos métodos para estudiar la patogenia de la artrosis.
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Etiopathogenesis of arthrosis: role of imaging
studies and biological markers

ABSTRACT: It is essential to understand the pathogenesis of
arthrosis in order to find effective treatments. In clinical
practice, the pathogenesis of arthrosis is studied by imaging
studies and the determination of biological markers.
Magnetic resonance imaging provides the earliest and most
complete visualization of early articular disorders.
Oligomeric cartilage protein seems to be a useful marker of
the onset and progression of arthrosis. However, these
clinical and experimental findings must be confirmed
before these methods can be recommended for studying the
pathogenesis of arthrosis.
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La artrosis ya no se considera un proceso inevitable-
mente asociado al envejecimiento, sino un grupo heterogé-
neo de enfermedades con caracteristicas comunes, secunda-
rias a alteraciones bioquimicas y biomecédnicas y que no sé-
lo afecta al cartilago, sino al hueso subcondral y a todas las
estructuras articulares. Sin embargo, ain quedan importan-
tes lagunas en el conocimiento de la etiopatogenia de esta
entidad. Consecuencia de ello es que los métodos terapéuti-
cos utilizados habitualmente sélo proporcionen un alivio
sintomdtico o puedan aplicarse exclusivamente en fases
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avanzadas, cuando es mejor conocida. Es pues necesario
profundizar en el conocimiento de las alteraciones mds pre-
coces de la artrosis, de manera que seamos capaces de apli-
car medidas preventivas y tratamientos que vayan mas alla
de la sustitucién protésica y que de forma eficaz detengan la
enfermedad o al menos reduzcan su velocidad de progre-
sién.

LA ETIOPATOGENIA DE LA ARTROSIS
SEGUN LA MORFOLOGIA

En la artrosis se afectan todos los elementos de la ar-
ticulacidn, aunque por su especial relevancia patogénica hay
que destacar los cambios que se producen en el cartilago y
hueso subcondral. Se desconoce cual de estas dos estructu-
ras se lesiona inicialmente o de forma predominante en los
estadios mds precoces, asi como el papel etiopatogénico de-
sempefiado por cada uno'.
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Cléasicamente se ha considerado que en la artrosis, por
un fracaso biomecdnico de la matriz fundamental, por una
alteracion de la funcién reguladora del condrocito o, més ve-
rosimilmente, por una combinacién de ambos mecanismos,
el tejido lesionado en primer lugar era el cartilago.
Secundariamente, como una respuesta reactiva se produciria
la alteracion del hueso subcondral, por modificacién de la
biomecanica articular y por la reaccién sinovial inflamatoria
derivada de la absorcidn de particulas cartilaginosas. Esta se-
cuencia fue firmemente cuestionada en los trabajos de
Radin, que apuntaron que las alteraciones en el cartilago po-
drian ser derivadas de cambios patoldgicos en la rigidez del
hueso subcondral®. Desde entonces, y sobre todo en los dlti-
mos aflos, numerosas publicaciones han subrayado la impor-
tancia del hueso subcondral en la patogenia de la enferme-
dad®’.

A favor de la teorfa cldsica estd el hecho de que uno de
los cambios mds tempranos de la artrosis sea el edema de la
matriz extracelular, que es consecuencia de la pérdida del
equilibrio entre la presién hidrostatica existente en la ma-
triz, que tiende a expansionarla, y la tensién de la malla de
coldgeno, cuyo objetivo es contenerla. Estd demostrado que
en la artrosis hay una deplecion de proteoglicanos, como
confirma el hipocromatismo observado en la matriz al tefiir-
la con colorantes catiénicos como el azul alcian o la safrani-
na O8. De igual modo, otros estudios han constatado un au-
mento en la sintesis de proteoglicanos en los estadios mds
precoces de la enfermedad, e incluso se ha sugerido que, al
incrementarse el volumen por el edema, la concentracién
total de proteoglicanos podria permanecer invariada®.
También se ha visto que la macromolécula de los proteogli-
canos sintetizados en la artrosis es diferente a la de los agre-
gados normales y se encuentra una mayor cantidad propor-
cional de fragmentos del mismo®. Todos estos datos hacen
pensar que las alteraciones tincionales encontradas en la
matriz del cartilago dafiado podrian deberse a cambios en la
distribucion de los agregados o a una presencia superior de
fragmentos de estos agregados.

También se lesiona la arquitectura del cartilago por una
rotura y posterior fragmentacion de las fibras coldgenas se-
cundaria a la debilitacién entre los enlaces covalentes de las
mismas®. Ello se traduce en un fracaso de la malla de colé-
geno en su funcién de soporte del tejido y de contencion de
la presion hidrostatica existente en su interior. Estas altera-
ciones en los haces de coldgeno tampoco se distribuyen uni-
formemente, y son mds marcadas en las dreas donde la des-
truccién articular es mayor.

Ademas de la lesion del cartilago, estd demostrado que
en la artrosis existe un remodelado y esclerosis del hueso
subcondral, que podria comprometer la capacidad de amor-
tiguar y distribuir las cargas en la articulacién, con el consi-
guiente efecto artrogénico®’. Sin embargo, en estadios ini-
ciales se ha detectado tanto un aumento como una disminu-
cion de la formacion y reabsorcion dseas, y no hay acuerdo

sobre si estos cambios son precedentes, concomitantes o
subsiguientes a las alteraciones en el cartilago, si son causa
de las mismas o simplemente condicién necesaria para su
progresion'®!!. Para aumentar la confusion, hay indicios de
que las alteraciones dseas podrian ser sistémicas'.

Por otro lado, se ha implicado de forma relevante en la
etiopatogenia de la artrosis a la zona de cartilago calcifica-
do, mediante un doble mecanismo. En primer lugar, el
avance de la limitante baséfila llevarfa asociada una dismi-
nucion del espesor del cartilago®*. En segundo lugar, la zo-
na de cartilago calcificado podria ser el origen de factores
de crecimiento que estimularian el remodelado éseo y ha-
rian que el cartilago fuera mds vulnerable a estimulos meca-
nicos®. También se han identificado en esta capa grietas ho-
rizontales y verticales probablemente secundarias a fuerzas
de cizallamiento a través de las cuales pueden penetrar va-
sos y transmitir una respuesta inflamatoria que probable-
mente juegue un papel importante en el desarrollo de la en-
fermedad®.

En consecuencia, queda un interesante campo de inves-
tigacion abierto en el estudio de la etiopatogenia de la artro-
sis. Es necesario conocer qué estructura se altera inicial-
mente y como se modifica cada tejido con el transcurso del
tiempo, lo que obliga a llevar a cabo estudios cuantitativos
y secuenciales. En el dmbito de la clinica esta investigacién
descansa fundamentalmente en el estudio por imagen de las
alteraciones articulares y de los marcadores de actividad
bioldgica de la enfermedad.

LA ETIOPATOGENIA DE LA ARTROSIS SEGUN
LAS TECNICAS DE IMAGEN

Las limitaciones en el conocimiento de la etiopatogenia
de la artrosis se deben en parte a la ausencia de métodos efi-
caces que reconozcan y analicen las alteraciones anatdmicas
en los estadios mds precoces de la enfermedad y permitan
seguir su historia natural. Las técnicas de imagen, al no ser
destructivas, desempefian un papel principal en la investiga-
cion de la artrosis. Sin embargo, y debido a las especiales
caracteristicas de la artrosis, que puede ser asintomatica y
de progreso lento, es necesario que las pruebas de imagen
cumplan unos requisitos para poder ser aplicadas al estudio
de la etiopatogenia de la enfermedad. Es preciso que tengan
sensibilidad para detectar alteraciones en estadios precoces
y discriminar cambios pequefios en su evolucién. También
deben contar con la especificidad y precision suficientes pa-
ra estudiar individualmente los distintos elementos articula-
res y hacer estimaciones cuantitativas de las alteraciones.
Finalmente, la técnica debe ser tan inocua como para poder
utilizarse repetidamente durante la prolongada evolucién de
la artrosis. Los métodos de imagen utilizados para estudiar
la etiopatogenia de la artrosis son la radiologia convencio-
nal, la tomograffa computerizada, la ecografia y la resonan-
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cia magnética.

Aunque la radiologia convencional es el método mas
frecuentemente utilizado para evaluar la artrosis, sélo pro-
porciona una estimacion indirecta de la degeneracién del
cartilago, que se expresa como una disminucién del espacio
articular, y se ha mostrado ineficaz para detectar lesiones
precoces, por lo que su utilidad para investigar la lesion del
cartilago es limitada'>. Los métodos que han intentado in-
crementar la precision de las determinaciones del espacio
articular, como el empleo de calibradores o el andlisis digi-
talizado de la imagen tampoco han conseguido superar esas
dificultades'.

Sin embargo, al obtener una imagen del tejido calcifica-
do, la radiografia constituye una técnica éptima para evaluar
la participacion del hueso subcondral en la artrosis. La limi-
tacion de su uso viene dada porque los signos especificos de
deterioro 6seo, como la esclerosis o la presencia de quistes u
osteofitos, aparecen en fases tardias y progresan lentamente.
La técnica de radiograffa microfocal obtiene imdgenes de
gran aumento que permiten cuantificar con precision la es-
tructura del hueso'. Cuando este procedimiento se ha com-
binado con métodos morfométricos y estereoldgicos preci-
sos, capaces de detectar y cuantificar cambios pequefios, ha
demostrado ser muy util para analizar el papel del hueso
subcondral en la etiopatogenia de la artrosis'.

La tomografia computarizada proporciona una imagen
de la anatomia 6sea de gran calidad, es mds sensible que la
radiologia convencional y permite obtener reconstrucciones
tridimensionales, lo que la convierte en un instrumento ex-
celente para analizar el papel del hueso subcondral en la pa-
togenia de la artrosis. Ha demostrado su eficacia para eva-
luar cambios precoces en el hueso trabecular en modelos
experimentales de artrosis*!?. Su principal inconveniente es-
triba en que se trata de una prueba que conlleva una canti-
dad no despreciable de irradiacién ionizante, lo que limita
su empleo en estudios secuenciales. Respecto al estudio del
cartilago, la tomografia computarizada combinada con la ar-
trograffa, ha permitido seguir con precision la evolucién de
la condromalacia rotuliana, pero el que se trate de una prue-
ba que produzca irradiacién y que como la radiologia con-
vencional s6lo permita una estimacion indirecta del grosor
ha condicionado su utilizacién en la prictica clinica!®.

Con la ecografia pueden valorarse las alteraciones en la
superficie y el grosor del cartilago (Fig. 1). Las determina-
ciones del grosor del cartilago han mostrado una buena co-
rrelacién anatdmica en estudios in vitro, y los estudios in vi-
vo pueden reproducirse de manera fiable!”. Por el contrario,
los estudios morfoldgicos de la artrosis con ecograffa han
puesto en evidencia las limitaciones de la técnica, ya que,
aunque con ella se pueden evaluar lesiones groseras del car-
tilago, tiene poca sensibilidad para detectar cambios preco-
ces. Ademads, no da informacién de la patologia del hueso
subcondral y el acceso a las zonas sometidas a carga de arti-
culaciones como la rodilla o la cadera estd limitado por

Figura 1. Estudio ecogrdfico del grosor del cartilago rotuliano. A:
Cartilago sano. Puede delimitarse el cartilago y cuantificar su grosor.
B: Cartilago artrosico. En la superficie articular lateral el cartilago se
identifica con facilidad (flecha). En la vertiente medial el espesor del
cartilago ha disminuido y el tejido adquiere un aspecto desflecado (ca-
beza de flecha).

cuestiones anatémicas, por lo que sélo se puede valorar una
muestra de la superficie articular total, lo que constituye un
inconveniente severo para estudiar la patogenia de una en-
fermedad como la artrosis, que con frecuencia afecta a la
superficie articular de forma irregular. Por todo lo expuesto,
aunque la ecografia constituye una técnica complementaria
eficaz para seguir la evolucion de la enfermedad, tiene esca-
sas aplicaciones en el estudio de su etiopatogenia.

La obtencién de imagenes mediante resonancia magné-
tica (RM) constituye un método diagndstico ideal para la
evaluacién de las enfermedades osteoarticulares y para in-
vestigar la etiopatogenia de la artrosis. Proporciona una de-
finicién anatémica y clara de los tejidos blandos, tiene una
resolucién espacial muy alta, obtiene imdgenes en multiples
planos y permite una visualizacién directa del cartilago.
También posibilita la cuantificacién de sustancias y varia-
bles funcionales implicadas en la fisiopatologia del aparato
locomotor. Ademas, esta técnica no tiene efectos adversos y
se tolera lo suficientemente bien como para utilizarla en
exdmenes secuenciales incluso en pacientes asintomaticos.
Desde el punto de vista experimental no es destructiva, por
lo que puede utilizarse para estudiar simultdneamente varias
caracteristicas en la misma pieza. A pesar de estas cualida-
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des, la incorporacion de la RM al estudio de la artrosis es
todavia lenta porque el cartilago es un tejido especialmente
dificil de analizar con esta técnica, debido a la falta de con-
traste entre este tejido y las estructuras adyacentes's.

Estas dificultades han estimulado la investigacién de
nuevas secuencias para delimitar con claridad el cartilago
articular. Aunque hasta la fecha no existe un consenso acer-
ca de cudl es la secuencia ideal para estudiar el cartilago, las
secuencias de eco de gradiente ofrecen una gran gama de
contrastes y han permitido medir el volumen del cartila-
go!%2!, Entre éstas las secuencias con supresion de grasa
proporcionan imdgenes en las que el cartilago queda con-
trastado al ser la tnica estructura brillante de la articulacion,
por lo que han demostrado ser las mejores para cuantificar
las alteraciones en este tejido y valorar su implicacion en la
patogenia de la artrosis?*?2, A tal fin se han aplicado técni-
cas de andlisis digitalizado y de procesamiento de la imagen
fundamentados en la geometria analitica que han demostra-
do una excelente correlacion con las alteraciones histopato-
16gicas'>? (Fig. 2). Ademads de los estudios que determinan
el grosor o el volumen, la RM también detecta variaciones
en la intensidad de sefial del cartilago®. Estas variaciones
son consecuencia de los cambios en la hidratacién del tejido
resultado de la alteracién en la composicién de proteoglica-
nos, que es uno de los cambios mas tempranos en la artro-
sis. Ciertas secuencias, como las de eco-espin, ofrecen una
imagen nitida de la placa y del hueso trabecular subcondral,
por lo que la RM también se ha aplicado con éxito para in-
vestigar la participacion del hueso subcondral en el desarro-
llo de la artrosis®.

Ademas de los problemas de contraste, el cartilago es
un tejido dificil de evaluar por RM debido a que se trata de
una fina ldmina dificil de cuantificar por la limitada resolu-
cién espacial de los sistemas de RM habitualmente emplea-
dos en clinica. Numerosos trabajos han medido con éxito
pequeiias alteraciones del cartilago utilizando equipos de
RM de alto campo. La principal ventaja de estos sistemas es
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que proporcionan una buena resolucién espacial y han de-
mostrado ser de gran utilidad en la investigacién de la etio-
patogenia de la artrosis'. Estd no obstante por certificar la
inocuidad de estos sistemas en la prictica clinica y, hasta la
fecha, s6lo se han aplicado a nivel experimental.

LA ETIOPATOGENIA DE LA ARTROSIS SEGUN
LOS MARCADORES BIOLOGICOS

La bisqueda de marcadores bioldgicos de actividad de
la artrosis en suero, orina o liquido sinovial es un capitulo
todavia no bien resuelto y en el cual se centran las mds re-
cientes investigaciones. Mediante diversas técnicas de labo-
ratorio se detectan y cuantifican los metabolitos o fragmen-
tos de moléculas derivados de su sintesis y destruccion, es
decir, del proceso de recambio estructural del cartilago. El
conocimiento de estos procesos puede ser de gran utilidad
para descifrar la patogenia y evolucién de la enfermedad.
Desgraciadamente, estas técnicas todavia son muy costosas,
no se dispone de ellas en todos los laboratorios y atin no se
conocen en profundidad la sensibilidad y especificidad de
cada una.

Metabolismo del cartilago y aclaramiento
de metabolitos

En condiciones normales, el cartilago articular muestra
un perfecto equilibrio entre los fenémenos de sintesis y de-
gradacién de la matriz extracelular. Sus distintos compo-
nentes se regulan de diferente manera, de forma que, por
ejemplo, el recambio del coldgeno tipo II es mucho mas
lento que el del agrecano, proteoglicano mayoritario del
cartilago hialino; la actividad de los condrocitos varia tam-
bién segun la zona del cartilago donde estén situados.

La liberacién de los componentes de la matriz cartilagi-
nosa deriva de la degradacién del cartilago maduro, pero

1.5x1 EI"3

2
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obtienen lineas perpendiculares al cartilago que recogen los cambios
de intensidad de sefial. El «pico» de la curva corresponde al aumento
de intensidad de senal del cartilago. El grosor del cartilago puede
medirse calculando la distancia entre los dos puntos «valle» de la
curva (flechas), que indican la caida de intensidad correspondiente al
hueso subcondral y al liquido sinovial.
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también puede ser consecuencia de un incremento en su sin-
tesis lo cual da lugar, a veces, a la produccién de nuevas
moléculas, denominadas neoepitopos, que pueden ser estu-
diadas mediante anticuerpos®.

Después de la digestién enzimatica, las macromoléculas
de la matriz cartilaginosa abandonan el cartilago y alcanzan
el liquido sinovial, donde sufren una nueva degradacién.
Desde el espacio sinovial entran en el torrente linfatico y
llegan a los nédulos linfoides. Parte de los metabolitos son
retenidos y degradados definitivamente a este nivel, mien-
tras que otros atraviesan los ganglios linfaticos y alcanzan
la circulacién?’. Un factor de confusién en la interpretacion
de los niveles séricos de un marcador del cartilago es la po-
sible interferencia que pueden producir en los mismos las
fuentes tisulares extraarticulares del propio marcador, lo
cual debilita la posibilidad de encontrar un marcador ab-
solutamente fiable de lo que ocurre en la articulacién lesio-
nada®.

Marcadores séricos de lesidon y reparaciéon
del cartilago

Puesto que el agrecano y el sulfato de queratano son
los componentes predominantes del cartilago y tienen un ra-
pido recambio metabdlico, retinen las condiciones ideales
para ser marcadores de la lesién tisular. Sin embargo, hasta
el momento actual no se ha demostrado la utilidad de estos
compuestos para investigar la etiopatogenia de la artrosis®.

El coldgeno tipo II es el componente organico mayori-
tario de la matriz del cartilago articular. A diferencia de la
degradacion de los proteoglicanos, que se considera un fe-
némeno reversible, la destruccion del coldgeno representa
una fase irreversible de la lesién cartilaginosa. El propépti-
do C-terminal del colageno tipo II (CPII) es un producto de
la sintesis de este coldgeno que puede cuantificarse en el
suero y otros fluidos corporales. La tincién inmunohistoqui-
mica para CPII se encuentra aumentada en el cartilago ar-
trésico, fundamentalmente en las dreas donde se produce
mayor degradacion del cartilago, pero hasta la fecha este
marcador no ha demostrado su utilidad en la artrosis a pesar
de expresar la respuesta inicial reparadora de los condroci-
tos*. La degradacién del coldgeno produce liberacién de
fragmentos de los ligandos cruzados de piridolina y deoxi-
piridolina que pueden ser cuantificados en orina por croma-
tografia liquida de alta presion o por métodos inmunoldgi-
cos®!. El principal inconveniente de estos procedimientos es
que no diferencian entre el coldgeno tipo I y II y reflejan
mas la degradacién del hueso que la del cartilago. La degra-
dacion del colageno tipo II da lugar también a la formacién
de telopéptidos (IICTP), pero su utilidad como marcadores
atn estd en fase de investigacién en estudios clinicos y en
modelos animales de experimentacién. El empleo de anti-
cuerpos contra los neoepitopos carboxi y aminoterminal ge-
nerados por la fragmentacién del coldgeno II por diversas

metaloproteasas ha podido demostrar la accién directa de la
colagenasa en la fragmentacion de las fibras de coldgeno
del cartilago y su actividad incrementada en las artrosis®.

La proteina oligomérica de la matriz del cartilago
(COMP) es una macromolécula, miembro de la familia de
las trombospondinas, que se encuentra en elevadas cantida-
des en el cartilago, aunque recientemente ha sido demostra-
da su sintesis en otros tejidos tales como los meniscos, los
tendones, la piel y la membrana sinovial®*. Los niveles de
COMP en el liquido sinovial y el suero han sido minuciosa-
mente estudiados en la artrosis. Los estudios longitudinales
han demostrado una elevacién de los niveles de COMP en
los enfermos con una artrosis acelerada con respecto a
aquellos con enfermedad estable a lo largo de 5 afios. En
uno de estos estudios se definid la progresion de la enferme-
dad como una reduccion del espacio articular de al menos
2 mm en la radiologia simple*. Légicamente, los resultados
han de ser interpretados con precaucion, ya que los criterios
quirdrgicos dependen de factores subjetivos y la técnica ra-
dioldgica empleada puede dar medidas variables de la inter-
linea articular. En otro estudio longitudinal se observaron
niveles elevados de COMP en pacientes con gonartrosis res-
pecto a sujetos controles después de 3 afios de seguimiento.
Se aprecid, ademds, correlacion entre el grado de captacion
del marcador radiactivo en la gammagrafia 6sea y los nive-
les séricos del marcador®. De toda esta informacién puede
deducirse que la COMP procede no sélo del cartilago lesio-
nado, sino de otros tejidos articulares como la membrana si-
novial.

Ademads de los marcadores descritos, existen otros que,
aunque se han estudiado con menor profundidad, podrian
desempeifiar un papel importante en el estudio de la etiopa-
togenia de la artrosis. El dcido hialurénico es un constitu-
yente de todas las matrices extracelulares y se encuentra en
abundancia en la membrana sinovial y el cartilago. Sus ni-
veles plasmadticos se elevan de manera significativa en la ar-
trosis, pero su significado es incierto ya que la sinovial es la
fuente principal de esta molécula®. Otro gran nimero de
constituyentes de la matriz cartilaginosa, entre los que des-
tacan el versicano, la decorina, el biglicano, la fibromoduli-
na y la osteonectina, se producen en grandes cantidades en
la artrosis, lo cual tal vez representa un intento de repara-
cién por parte del tejido lesionado, pero ain esta por de-
mostrar su utilidad como marcadores de la enfermedad®”-.

Marcadores identificados en el liquido sinovial

El volumen del cartilago en una articulacion representa
un reservorio de marcadores para su secrecion hacia el li-
quido sinovial. De ello se deduce que la cuantificacion de
un marcador en liquido sinovial tiene mayor relevancia en
los estadios iniciales de la artrosis, cuando el grosor del car-
tilago aun no ha disminuido, la sintesis de proteoglicanos
estd incrementada y la reparacion condrocitaria es un fend-
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meno activo. En contraste, en fases avanzadas de la enfer-
medad parece existir una relacién inversa entre la concen-
tracion de proteoglicanos en liquido sinovial y el grado de
pérdida cartilaginosa.

Cualquier metabolito procedente del cartilago articular,
fibrocartilago, tendones y ligamentos, sinovial y hueso sub-
condral es secretado al espacio articular dependiendo de
factores tales como la composicion y permeabilidad de la
matriz extracelular del tejido, la cinética de su sintesis y de-
gradacidn y las interacciones entre el marcador y otros com-
ponentes de la matriz. Una vez que el marcador ha entrado
en el liquido sinovial su concentracion, 16gicamente, depen-
derd del volumen de liquido existente en ese momento, pero
realizar una medida fiable de dicho volumen es técnicamen-
te muy dificil ya que siempre después de una artrocentesis
queda un volumen de liquido sinovial residual significa-
tivo®.

Por otro lado, la concentracién de un marcador en liqui-
do sinovial depende de otros factores como la inflamacién
articular, la cual induce cambios en la permeabilidad de los
capilares sinoviales y en el espacio intersticial, y el dolor,
que interfiere con el movimiento de la articulacion.

Las proteinas y otras macromoléculas presentes en el li-
quido sinovial atraviesan el intersticio y llegan a los linfati-
cos sinoviales®. Su concentracién, pues, depende del grado
de flujo linfatico desde la articulacién, pardmetro que puede
estimarse midiendo el aclaramiento de albiimina sérica ra-
dioiodinada (RISA) desde la articulacién*'. Para investigar
el efecto de la sinovitis de bajo grado en el «lavado» de los
marcadores se ha medido el aclaramiento de RISA en la ro-
dilla de perro normal después de la inyeccion intraarticular
de una cantidad significativa de pirofosfato*. La sinovitis
inducida, por leve que sea, se acompaifia de un incremento
en el aclaramiento de RISA, de lo cual se deduce que en la
pequefia sinovitis que se produce en la artrosis se incremen-
ta significativamente el aclaramiento de proteinas desde el
espacio articular.

El queratan sulfato y el condroitin sulfato son glicosa-
minoglicanos constituyentes de los proteoglicanos del carti-
lago articular que pueden encontrarse en el liquido sinovial
de pacientes con artrosis como fragmentos de moléculas de
agrecano*. La concentracion en liquido sinovial de estas
moléculas y del propéptido del coldgeno tipo II se han usa-
do como marcadores de actividad y gravedad de la artro-
sis*7#. Pueden encontrarse también elevadas en liquido si-
novial metaloproteasas tales como colagenasa, gelatinasa y
estromelisina, el inhibidor tisular de metaloproteasas y las
citocinas®?¢. En la artrosis canina inducida experimental-
mente por seccién del ligamento cruzado anterior se han de-
tectado niveles muy elevados de queratin sulfato en liquido
sinovial®?. El liquido sinovial obtenido de pacientes que han
sufrido una rotura traumadtica del ligamento cruzado anterior,
condicién clinica que se asocia a una alta incidencia de ar-
trosis, contiene también altas concentraciones de queratin

sulfato y citocinas®.

FUTURO

La elevada incidencia de artrosis en la poblacién, junto
con su progresivo envejecimiento, estd produciendo un inte-
rés creciente por el conocimiento de la patogenia de esta en-
fermedad. Para profundizar en este conocimiento es impres-
cindible realizar estudios cuantitativos que puedan detectar
cambios precoces. Las técnicas de imagen constituyen he-
rramientas muy Utiles para este objetivo y ofrecen la posibi-
lidad de seguir el curso de la enfermedad, lo que tiene una
aplicacién inmediata en la evaluacién de la eficacia de los
tratamientos de la artrosis. Todos los métodos de imagen
tienen inconvenientes, pero entre ellos, la RM parece el més
eficaz para valorar las alteraciones articulares. Pese a estas
condiciones, queda por definir las secuencias de pulso 6pti-
mas para delimitar el cartilago y para estudiar los cambios
mds precoces de los diferentes componentes articulares.
Una vez superadas estas dificultades es muy probable que la
RM sea el patrén oro para investigar la etiopatogenia de la
artrosis y estudiar su evolucién. La radiologia convencional
y la tomografia computerizada siguen desempefiando un pa-
pel principal en la deteccién de alteraciones tempranas en el
hueso subcondral, pero tienen limitaciones importantes para
evaluar el cartilago. Debido a la incapacidad para examinar
toda la articulacion, la ecografia se presenta como una téc-
nica eficaz para seguir la enfermedad, pero es menos util
para investigar la patogenia de la artrosis.

Las limitaciones de los métodos de imagen ha impulsa-
do la busqueda, identificacién y validacién de diferentes
marcadores bioquimicos que puedan darnos alguna infor-
macién sobre la progresién de la enfermedad. La lista de
marcadores potenciales aumenta segin crece el conocimien-
to sobre la composicién y biologia del cartilago, aunque
muy pocos parecen ser realmente aplicables en la clinica.
Antes de poder recomendar su empleo han de confirmarse
los datos preliminares publicados hasta el momento.
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