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Introduccion

La artrosis, enfermedad articular degenerativa u os-
teoartritis en terminologia anglosajona (OA), es el
resultado de un desequilibrio en la homeostasis
condrocitaria. Como resultado, se produce un dese-
quilibrio o falta de acoplamiento entre degradacion
y sintesis de los distintos componentes de la matriz
extracelular, con un claro predominio de los proce-
sos catabolicos. Aunque se considera al condrocito
como el elemento clave en el mantenimiento de di-
cha homeostasis, otras estructuras participan tam-
bién en el inicio y progresion de la enfermedad. De
hecho, hoy se habla de OA como de fracaso o insu-
ficiencia global de la articulacion, donde participan
todas las estructuras articulares, desde el cartilago
hasta la capsula y los ligamentos, teniendo especial
importancia la interaccion entre estos 3 elementos:
cartilago hialino normal, hueso subcondral y mem-
brana sinovial, esta Gltima especialmente en las fa-
ses mas evolucionadas de la enfermedad'?. En este
articulo, nos centraremos precisamente en el papel
que tanto la sinovial como el hueso subcondral jue-
gan en la patogenia de la OA, asi como sus posi-
bles implicaciones terapéuticas.

Hueso subcondral

El hueso subcondral (HS) comprende el tejido su-
barticular mineralizado que se extiende desde el #i-
demark (frente de mineralizacidn o union entre el
cartilago calcificado y no calcificado) hasta el inicio
de la médula 6sea. Sus funciones principales con-
sisten en dar soporte al cartilago articular supraya-
cente, distribuir la carga mecanica a la diafisis corti-
cal subyacente, asi como absorber la tension de los
impactos mecanicos continuos y nutrir las capas
profundas del cartilago hialino, especialmente en el
periodo de crecimiento?.
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El HS incluye al menos 3 estructuras mineralizadas
bien diferenciadas: el cartilago calcificado, un hue-
so laminar subcondral corticalizado y el hueso sub-
condral trabecular. El cartilago calcificado junto
con el hueso cortical subcondral son conocidos en
la bibliografia como placa subcondral®. Algunos
autores incluyen también un hueso trabecular su-
barticular cuyos limites no estan bien definidos. El
espesor del HS varia en funcion de la especie ani-
mal, edad, masa corporal, localizacion y tipo de ar-
ticulacion. Asi, el grosor del HS en el platillo tibial
humano puede llegar hasta 2-3 mm en la zona de
mas carga. El HS estd muy vascularizado, aunque
la mayoria de los vasos no alcanzan el cartilago
calcificado, y excepto en la enfermedad, ninguno
penetra en el cartilago hialino®. El cartilago calcifi-
cado puede aumentar de espesor mediante la osifi-
cacion endocondral, contribuyendo a la esclerosis
subcondral observada en las radiografias. Asimis-
mo, el HS puede incrementar el grosor por aposi-
cion directa de hueso (modelado) y aumentar su
densidad a través del remodelado 6seo, factores
ambos que incrementan la densidad aparente de
dicha esclerosis subcondral. En condiciones norma-
les, el crecimiento, modelado y remodelado 6seos
ocurren constantemente a lo largo de la vida, pero
su actividad varia en diferentes grados en los 3 teji-
dos mineralizados, con diferente resultado sobre la
masa y geometria del hueso y diferentes conse-
cuencias en la mecanica articular®. El contenido mi-
neral y caracteristicas densitométricas del HS no
estin bien definidos en la bibliografia. Nosotros he-
mos determinado el contenido y densidad mineral
Osea (DMO) en esta region en un modelo animal,
encontrando valores de DMO intermedios entre el
hueso trabecular y el cortical®.

El proceso de osificacion endocondral ocurre a lo
largo de la vida, dando lugar en la OA a un avance
del tidemark con pérdida de su perfil ondulado,
duplicidad del frente de mineralizacion y engrosa-
miento del cartilago calcificado hasta en un 25%
del espesor total del cartilago (en condiciones nor-
males la relacion entre ambos suele ser de 10 a 1)7.
Estos cambios confieren mayor rigidez al cartilago
calcificado, lo que conlleva una mayor sobrecarga
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Figura 1. Representacion esquemdtica de los mecanismos involucrados en el remodelado del bueso subcondral OA y posible interaccion con el
cartilago (reproducida de cita 16). Ap/plasmina: activador del plasminégeno-plasmina; IGF-I: factor de crecimiento insulinico 1; IGF-BP: protei-
nas de union al IGF: TGF-B: factor transformador del crecimiento B; IL-1 y 6: interleucinas 1 y 6; HS: hueso subcondral.

del cartilago hialino suprayacente, favoreciendo de
esta forma la iniciacion y progresion de la OA.
Llegado este punto, conviene matizar que existe
una distincion entre densidad 6sea aparente, defi-
nida como masa 6sea/volumen total, y densidad
O6sea mineral, definida como masa 6sea/volumen
Oseo. Li y Aspden® muestran que, aunque la densi-
dad aparente del HS es significativamente mayor
en los pacientes artrosicos que en los individuos
normales u osteoporéticos, la densidad mineral es
significativamente menor debido a una hipominera-
lizacion de dicho tejido. Es esta densidad aparente
la que normalmente vemos en las radiografias de
los pacientes con artrosis y esclerosis subcondral.
Esto hace plantearnos una cuestion debatida y no
resuelta en la literatura acerca de la posible rela-
cion existente entre 2 entidades muy prevalentes:
artrosis y osteoporosis, y que tendria importantes y
evidentes implicaciones terapéuticas.

Hoy dia, y aunque existen opiniones contrapuestas,
la mayoria de estudios clinicos sugieren una rela-
cion inversa entre osteoporosis y OA*!L En el estu-
dio Framingham, la DMO de cadera fue el 5-9%
mayor en mujeres con OA grado 1-2 que en con-
troles sin OA'2. Esta relacion inversa entre artrosis y
osteoporosis podria reflejar una diferencia cualitati-
va en cuanto a la calidad 6sea entre ambas. No
obstante, existen algunas variables de confusion
que podrian explicar per se esta misma relacion
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mutuamente excluyente, como la raza, el sobrepe-
so y la actividad fisica’®. Asi, las personas obesas o
con excesiva actividad fisica tendrian mayor riesgo
de artrosis a la vez que un incremento de la masa
Osea. Existen, ademas, determinados sesgos de se-
leccion en estos estudios clinicos que invalidan o
crean cierta incertidumbre respecto a los resultados
obtenidos. Asi, la mayoria de estos estudios no son
aleatorios, en algunos incluso faltan controles pa-
reados apropiados, los tamanos muestrales fueron
a veces extremadamente pequenos y el diagnostico
de OA se basaba exclusivamente en la clinica, sin
confirmacion radiologica en algunos de ellos®.

Radin y Rose!* ya propusieron, hace anos, que el
incremento en la densidad del HS aumentaria para-
lelamente la rigidez de dicho tejido. Esto produciria
una disminucion o pérdida de sus propiedades vis-
coelasticas, reduciendo su capacidad de amortigua-
cion con la consiguiente sobrecarga del cartilago
suprayacente, e inicidndose asi un deterioro pro-
gresivo del cartilago, como ya hemos comentado®.
Es la base de la teoria biomecdnica. Posteriormente
y segln progresa la artrosis, se irfa produciendo
una desmineralizacion y osteoporosis multifactorial
que ocasionarian la aparicion de microfracturas en
el HS y microcracks en el cartilago calcificado,
cuyo intento reparador potenciaria la angiogénesis
con formacion e invasion de nuevos vasos que
irfan penetrando en el cartilago calcificado con au-

Rev Esp Reumatol. 2005;32(1):42-7 43



Castaneda Sanz S, et al. El hueso subcondral y el tejido sinovial como diana terapéutica en la artrosis

mento de su espesor, esclerosis subcondral y pro-
gresion de la OA*S. Esto darfa lugar a un hueso y
cartilago ain mas rigidos, con perpetuacion del
proceso degenerativo. Este crecimiento vascular irfa
asociado con la produccion de distintos factores
angiogénicos que a su vez activarian metaloprotea-
sas (MMP) inactivas que ocasionaran mayor resor-
cion del cartilago y calcificacion de la placa sub-
condral.

De una forma resumida, de los estudios existentes,
podriamos concluir que la existencia de osteoporo-
sis podria prevenir o retardar el inicio de la artro-
sis, pero posteriormente haria empeorar y progre-
sar la enfermedad de manera mas evidente.
Recientemente, el grupo de Pelletier'® ha sugerido
una hipotesis interesante que postula un incremen-
to en el remodelado 6seo del HS como base pato-
génica de la artrosis'. Siguiendo el esquema pro-
puesto por estos autores, un aumento del
remodelado 6seo subcondral conduciria a un dete-
rioro o pérdida de la matriz extracelular cartilagino-
sa e iniciaria un intento de reparacion estructural
por parte tanto del propio cartilago (condrocitos)
como del HS subyacente. En este punto critico,
puede ocurrir que los procesos anabdlicos y restau-
radores controlen/reparen el dafno establecido, o se
vean sobrepasados, dando lugar al desarrollo y pro-
gresion de la OA (fig. D.

La confirmacion de esta secuencia de hechos po-
dria tener importantes implicaciones terapéuticas,
en un intento de frenar dicho remodelado con far-
macos antirresortivos. De hecho, existen estudios
observacionales que demuestran la utilidad de los
estrogenos para ralentizar la progresion de la OA
tras la menopausia, aunque mds interés tendrian
los bisfosfonatos y algunos antiinflamatorios no es-
teroideos con capacidad de inhibir la resorcion
Osea, como luego comentaremos.

Papel de la membrana sinovial en la artrosis

Hasta hace poco se consideraba la afectacion del
tejido sinovial en la artrosis como minima y secun-
daria al dano originado en el cartilago articular.
Ahora se sabe que en las fases finales de la OA, la
membrana sinovial desarrolla una respuesta infla-
matoria que contribuye de manera decisiva en la
patogenia y grado de expresividad clinica de la en-
fermedad?®!’. Los cambios morfoldgicos observados
en la sinovial artrosica en las fases avanzadas de la
enfermedad muestran proliferaciéon de células mo-
nonucleares, incluyendo linfocitos T y en menor
grado B activados, hiperplasia sinovial, aumento de
la angiogénesis, junto a un incremento de la osteo-
clastogénesis en las zonas de erosion Osea, muy si-
milares a los encontrados en las artropatias infla-
matorias y, en particular, en la artritis reumatoide
(AR). También se han descrito diversos grados de
sinovitis en los estadios tempranos de la OA’S. De
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TABILA 1. Mediadores de inflamacion en la artrosis

Proteasas
MMP: colagenasas, gelatinasas, estromelisinas
Otras: agrecanasas, activador del plasminégeno/plasmina
y catepsinas
Citocinas catabdlicas y proinflamatorias
IL-10,, TL-1B, TNF-ci, IL-6, IL-8, IL-17, TL-18, MCP-1,
quimiocinas
Citocinas reguladoras y antiinflamatorias
IL-4, IL-10, IL-13
Factores condrogénicos y de crecimiento
IGF-1, TGF-B, FGF, PDGF, EGF, BMP
Radicales libres: ON y derivados
Eicosanoides: PGE, y leucotrienos: LTB,, LTC,

MMP: metaloproteasas; MCP-1: proteina quimiotactica para
monocitos; IGF-1: factor de crecimiento insulinico 1; TGF-B: factor
transformador del crecimiento B; FGF: factor de crecimiento
fibroblastico; PDGF: factor de crecimiento derivado de plaquetas;
EGF: factor de crecimiento epidérmico; BMP: proteinas
morfogenéticas 6seas; ON: Oxido nitrico; PGE,: prostaglandina E,;
LTB, y LTC,: leucotrienos B, y C,.

hecho, la presencia de inflamacién sinovial en la
OA puede ser de suma importancia en el proceso
de cronicidad y autoperpetuacion en el deterioro
del cartilago articular, dado que la sinovial activada
sintetiza y libera al medio multiples mediadores de
inflamacion, como proteasas, citocinas catabolicas
proinflamatorias, mediadores lipidicos y radicales li-
bres, que intervienen y modulan el metabolismo
condrocitario, con un claro predominio de los feno-
menos catabolicos*” (tabla 1). Entre todos los me-
diadores de inflamacion que intervienen en el cata-
bolismo del cartilago articular, cabe destacar el
papel de algunas MMP (colagenasas 1y 3, estrome-
lisinas, etc.) y agrecanasas, citocinas catabolicas de
la familia de la IL-1 (IL-1a, IL-1PB y IL-1Ra) y el factor
de necrosis tumoral (TNF), radicales libres como el
oxido nitrico (ON) y eicosanoides como PGE, y
LTB,. Posteriormente, se origina un circulo vicioso
cerrado que conduce a un mayor deterioro del carti-
lago, liberacion de mids mediadores proinflamatorios
y destruccion progresiva de la matriz extracelular.
En las fases avanzadas de la artrosis, se liberan pe-
quenos fragmentos de colageno a la cavidad articu-
lar, asi como microcristales provenientes de la de-
gradacion del cartilago, y los que se encuentran mas
a menudo son los de pirofosfato cilcico y los de hi-
droxiapatita’®. Todos estos fendbmenos inducen la
sintesis de mas citocinas proinflamatorias por parte
de fibroblastos y macrofagos, que perpetuardn y
abocaran a un proceso irreversible de degeneracion
del cartilago articular. Por otra parte, la membrana
sinovial OA aumentaria también la sintetis de citoci-
nas reguladoras y antiinflamatorias como 1L-4, IL-10
e IL-13. Estas citocinas disminuirian la produccion
de IL-1B, TNF-a y MMP, inhibirian PGE,, e increme-
tarian los valores de TIMP-1 y de IL-1Ra**?.. El tejido
sinovial es capaz también de sintetizar IL-6, impor-
tante factor responsable de la destruccion 6sea.
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Hueso subcondral y membrana sinovial como
diana terapéutica en la artrosis

Si tenemos en cuenta la hipotesis expuesta con an-
terioridad respecto al incremento del remodelado
Oseo como factor patogénico previo al deterioro
inicial del cartilago, parece razonable pensar que
los farmacos antirresortivos 6seos podrian ser de
utilidad. Sin embargo, si la rigidez 6sea subcondral
fuera el factor patogénico predominante para el de-
sarrollo de OA, probablemente estos farmacos se-
rian perjudiciales, en tanto que aumentan la masa
Osea al disminuir el remodelado. Como efecto adi-
cional, y dado que tanto el modelado como el re-
modelado 6seos son responsables de la adaptacion
geométrica de la articulacion a las nuevas condicio-
nes laborales, estos agentes antirresortivos podrian
evitar esta nueva adaptacion articular con el conse-
cuente efecto deletéreo sobreaniadido. No obstante,
y a pesar de las consecuencias tedricas adversas, 1o
cierto es que existen estudios en diversos modelos
animales y en humanos que apoyan justo lo con-
trario, apuntando a los antirresortivos como alter-
nativa de utilidad para el tratamiento de la OA.

Asi, el acido zoledronico se ha mostrado eficaz
para prevenir el dafno cartilaginoso en un modelo
de OA de rodilla inducida por quimiopapaina en
conejos®. Asimismo, se ha visto que el risedronato
puede conservar las propiedades biomecanicas li-
gamentarias en un modelo de OA de rodilla induci-
da por reseccion del ligamento cruzado anterior en
conejos (XLCA)*; pero el estudio mas consistente
es el de Hayami et al*, que demuestra la utilidad
del alendronato para prevenir la osteofitosis, evi-
tando la progresion del dano cartilaginoso en ratas.
En humanos, el etidronato ha mostrado también un
efecto analgésico beneficioso en espondilo y go-
nartrosis, y el clodronato administrado en inyec-
cion intraarticular ha demostrado eficacia para re-
ducir la sinovitis secundaria a OA avanzada al
disminuir los valores de PGE, dentro de la articula-
cion®2,

Otro grupo de firmacos que ha mostrado cierta uti-
lidad como antirresortivos y «condroprotectores» son
algunos antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
como carprofen y los inhibidores duales del sistema
COX/LOX. En concreto, y en estudios preliminares,
carprofen parece modificar la progresion de la OA
experimental”’. En un estudio de OA inducida en
perros, carprofen reducia el deterioro del cartilago a
lo largo del tiempo, a la vez que disminuia la resor-
cion Osea y el nimero de unidades de remodelado
de forma significativa. A nivel bioquimico, se apre-
ciaba una reducciéon en los valores de IGF-1, factor
activador del plasmindgeno y una disminucidon en
la produccion de TGF-B por los osteoblastos de los
animales tratados con carprofen?.

Hoy dia se estin desarrollando nuevos AINE, entre
los que destacan los inhibidores de leucotrienos y
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TABLA 2. Mediadores de inflamacion como diana
terapéutica

Antagonistas/inhibidores citocinas proinflamatorias

IL-1Ra intraarticular

Inhibidores de la ECI o caspasa 1

Receptores solubles de IL-1 y del TNF

Anticuerpos anti-TNF y anti-IL-1

Farmacos antiinflamatorios supresores de citocinas
Citocinas reguladoras y antiinflamatorias

IL-4, IL-10, IL-13
Factores condrogénicos y de crecimiento

IGF-1, TGF-p
Inhibidores senales intracelulares

Inhibidores de proteincinasas y factores de transcripcion
Inhibidores de metaloproteasas

Quelantes de metales pesados, mino y doxiciclina, TIMP
Inhibidores de la apoptosis

Inhibidores de caspasas
Radicales libres y COX-2

Inhibidores de la sintesis de ON
Eicosanoides

Inhibidores de PGE, y leucotrienos

IL-1Ra: antagonista del receptor de IL-1; ECI: enzima de conversion
de IL-1; IGF-I: factor de crecimiento insulinico 1; TGF-: factor
transformador del crecimiento B; TIMP: inhibidores tisulares de las
metaloproteasas; ON: 6xido nitrico.

los inhibidores duales del sistema COX/LOX, entre
los que licofelona ocupa un lugar destacado®. En el
HS de modelos caninos de artrosis provocada por
seccion del LCA, licofelona ha mostrado un claro
efecto antirresortivo, reduciendo ademas los valores
de metaloproteasa 13 y catepsina K, lo que podria
interpretarse como «efecto condroprotector antiar-
trosico», aunque harfan falta mas estudios que con-
firmen estos datos preliminares®.

Teniendo en cuenta los hallazgos comentados en la
membrana sinovial, no vamos a insistir en la im-
portancia de ésta como diana terapéutica en la ar-
trosis. En la sinovial, los hallazgos de un gran nu-
mero de estudios indican que el objetivo mais
interesante e inmediato seria bloquear el efecto de
las citocinas catabolicas mas relevantes en la pato-
genia de la OA e incrementar o potenciar los anta-
gonistas de los receptores de dichas citocinas.

A continuacion, detallaremos algunas de las estrate-
gias mas prometedoras en el tratamiento de la OA
en la sinovial (tabla 2):

— Inflamacion y citocinas. Dado que la IL-1B,
amén de otras citocinas y mediadores inflamato-
rios (TNF, 6xido nitrico, etc.), tiene un papel pato-
génico relevante o central en la progresion de la
OA, parece razonable utilizar agentes que inacti-
ven su actividad biologica®®*. Asi, uno puede re-
ducir su actividad celular mediante la utilizacion
de antagonistas del receptor de IL-1 o mediante el
empleo de sus receptores solubles®. Las acciones
de esta familia de citocinas pueden también redu-
cirse bloqueando algunos de los mecanismos de
sefializacion intracelular®®. Varios estudios in vi-
tro han demostrado que IL-1Ra es capaz de reducir
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varios de los procesos catabodlicos dependientes de
IL-1. Asimismo, la inyeccion intraarticular de IL-
1Ra parece reducir la progresion de la OA en mo-
delos animales®. Recientemente, existen datos que
muestran que la transfeccion del gen de IL-1Ra a
rodillas artrésicas de perros y conejos, reduce la
progresion de las lesiones artrosicas®” . Otra inte-
resante diana para inactivar el sistema de IL-1 es
mediante la inhibicién de la ECI, enzima de con-
version de IL-1B o caspasa-1. Como es sabido, la
ECI transforma la proforma inactiva de IL-1 en su
forma activa madura. Esto aportaria una base ra-
cional para la utilizacion de inhibidores de la ECI
en el tratamiento de la OA¥. Hoy dia existen estu-
dios que emplean este tipo de inhibidores por via
oral en pacientes con AR, con resultados esperan-
zadores. Existen también estudios que prueban la
utilizacion de los distintos receptores solubles de
IL-1 y TNF-o. Otra alternativa terapéutica seria la
utilizacion de citocinas reguladoras antiinflamato-
rias, como IL-4, IL-10 e IL-13.

— Mecanismos de senalizacion intracelular. Otra
forma de actuacion para contrarrestar los efectos ca-
tabolicos de las citocinas proinflamatorias incluye la
inhibicion de los mecanismos de senalizacion intra-
celular en la cascada de las proteincinasas o de los
factores de transcripcion nuclear. Asi, el inhibidor
selectivo de P38 ha mostrado reducir la progresion
estructural en un modelo de artritis inflamatoria en
ratas®®. Del mismo modo, la inhibicion selectiva de
ERK 1/2 por via oral podria reducir la progresion
de OA en un modelo experimental en conejos, al
disminuir la sintesis de MMP#. Asimismo, existen
interesantes estudios que intentan bloquear la
union nuclear de los factores de transcripcion como
NF-k B y AP-1%,

— Metaloproteasas. La inhibicion de las MMP podria
considerarse el punto central en el tratamiento de
la OA, incluso hasta poder considerar como verda-
deros farmacos modificadores de OA a los farma-
cos que actian a este nivel. En este sentido, habria
que incluir determinados inhibidores quimicos,
como los quelantes de metales pesados v.gr.: cinc
y calcio, o las tetraciclinas (mino y doxiciclina). Sin
embargo, este modo de actuacion no estd exento
de frecuentes efectos adversos, que obligan a in-
vestigar inhibidores selectivos de MMP especificas.
— Radicales libres y COX-2. El ON y sus subproduc-
tos son capaces de inducir no sélo inflamacion lo-
cal, sino también dafio y destruccion tisular a tra-
vés de multiples mecanismos®. En primer lugar, el
ON induce muerte condrocitaria por apoptosis™.
También pueden estimular la sintesis y actividad de
diversas MMP e inhibe la sintesis de colageno y
proteoglicanos®*3. El ON es, ademas, capaz de in-
crementar la actividad de la COX-2 y secundaria-
mente la respuesta inflamatoria®®. Inhibir la produc-
cion y exceso del ON se ha convertido, por tanto,
en uno de los principales objetivos en el tratamien-

46  Rev Esp Reumatol. 2005;32(1):42-7

to sintomdtico y modificador de la OA. Un estudio
reciente muestra la utilidad como modificador de
enfermedad de un inhibidor especifico de la ON
sintetasa administrado oralmente en un modelo de
artrosis en perros®. Asimismo, la inhibicion selecti-
va de COX-2 bloquea la apoptosis inducida por
ON*. Ya hemos comentado también la utilidad de
los inhibidores de los leucotrienos para frenar la
progresion de la enfermedad OA.

Como conclusidon, podriamos decir que la OA
constituye un apasionante campo en expansion
para la investigacion y el desarrollo de nuevos far-
macos. El hueso subcondral y la sinovial represen-
tan 2 estructuras fundamentales en la patogenia de
la enfermedad, por lo que también constituyen in-
teresantes dianas a la hora de explorar y disefar
nuevos agentes eficaces como modificadores de
esta enfermedad.
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