
ACTUALIZACIONES

Patogenesis de la osteoartritis

Revista de 1'1Facunad de Mcdicina
Univcr ...idad Nncional de Colombia
199]-VoI.41 N"4(\\"igs.100-205)

• Juan Carlos Londono Buenaventura. Medico Internista. Residente I aiio de Reumatologia. Facultad
de Medicina. Universidad Nacional de Colombia, Hospital San Juan de Dios, Santafe de Bogota.

• Jose Felix Restrepo Suarez y Renato Guzman Moreno: Medicos Internistas. Residentes II afio de
Reumatologia. Facultad de Medicina Unlversidad Nacional de Colombia, Hospital San Juan de Dios.
Santafe de Bogota.

• Mario Pefia, Profesor Asociado. Medicina Interna y Reumatologia. Facultad de Medicina
Vniversidad Nacional de Colombia. Hospital San Juan de Dios de Santafe de Bogota.

• Antonio Iglesias Gamarra. Profesor Asistente. Medicina Interna y Reumatologia. Universidad
Nacional de Colombia. Hospital San Juan de Dios de Santafe de Bogota.

INTRODUCCION

La osteoartritis (OA) se define como el deterioro
progresivo de una articulacion, con perdida y abrasion
del carulago articular acornpaiiada de cambios histo-
logicos, bioqufrnicos. estructurales y fisiologicos. Este
proceso usualmenre esta acompafiado de alteracio-
nes articulares consistentes en esclerosis subcondral,
seudoquisres, neoforrnacion osea, engrosamiento si-
novial y capsular y episodios de inflamacion leve a
moderada (I). Aunque se han utilizado diversos ter-
minos C0l110 enfermedad articular degenerativa y
osteoartrosis para designar la enfermedad, el con-
senso actual es que el de osteoartritis es el mas ade-
cuado.

CONCEPTOS BASICOS

EI cartilago articular es avascular pero conserva la
capacidad de mantenerse sin cambios morfologicos;
no puede regenerarse por si solo, 10 cual Ie impone
la necesidad de protegerse de la destruccion.

EI volumen del cartilago ocupado por celulas es solo
0.4 a 2.0% del total, y en el cartflago articular adulto
no se observa mitosis. Las lesiones del cartilago solo
provocan una respuesta reparatoria cuando compro-
meten el hueso subcondral, estimulando la prolifera-
cion de fibroblastos, 10 cual produce una cicatriz
fibro-cartilaginosa y no un verdadero cartilago hialino.
En otras palabras, no se desencadena una reparacion
completa sino mas bien un intento de reparacion. En
el sistema biologico humano no esta program ada la
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reparacion del cartflago. De otro lado debemos re-
cordar que los condrocitos son celulas altamente es-
pecializadas, capaces de sintetizar no solo componentes
de la matriz (colageno, proteoglicanos, glicoprotefnas
no colagenas, condronectina, polipeptidos), sino
tambien enzimas cap aces de degradar dichos compo-
nentes (colagenenasas, proteasas) (2).

BIOQUIMICA DE LA MADURACION
DEL CARTILAGO

En el cartilago fetal, 10 monomeros de proteoglicano
contienen casi exclusivamente condroitin-sulfato y
muy poco queratan-sulfato. Durante la rnaduracion
post-fetal disminuyen el ruimero y tarnafio de las
cadenas de condrointin-sulfato; adernas los grupos
ester en la cadena de condroitin-sulfato, carnbian Sll
posicion del cuarro al sexto atornos de carbono (3).
EI cambio en la estructura de la rnatriz del cartilago
articular envejecido, ocasiona alteracion de sus pro-
piedades rnecanicas, por 10 cual esta menos capaci-
tado para responder elasticamente a las fuerzas com-
presrvas.

CAMBIOS BIOQUlMICOS DEL CARTILAGO
EN OSTEROARTRITIS

EI contenido de agua del cartilago articular en la
osteoartruis se encuentra significativamente au men-
tado. Allnque este es un evento temprano en el curso
de la enfermedad, es solo un retlejo de la alteracion
estrllctural y bioqufmica a nivel de la matriz intercelular.
Las fibras de colageno son mas pequenas y estan
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mas dispcrsas, causando una disminuci6n ell la CCl-

pacidad elastica del cartilago y permitiendo que los
proteoglicanos hidrofflicos se hidraten mas de 10normal.

La concentracion de proteoglicanos en eI cartflago
osteoartrftico e sta disminuida. EI numero de
rnacroagrcgados esta disminuido al igual que el ta-
mafio de los monornetros de proteoglicano. En los
glicosaminoglicanos se evidencia disminucion de la
concentracion de condrointin-sulfaro y queratan-sulfaro.
Ademas es notable un incremento del condroitin-
sulfato 4-ester sobre el o-ester, ocasionando una relacion
ester 4/6 aumentada La proporcion de acido hialuronico
tarnbien se encuentra disminuida (3).

CAMBIOS METABOLICOS

En estadios tempranos de 1a enfermedad, se eviden-
cia una sfntesis incrementada de proteoglicanos,
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protcmas y acido hialuronico; ello es solo fiel reflejo
de LIlla actividad catabolica aumcntada. La sfntesis y
expresi6n de rneraloproteasas esta incrcmentada.
Aunque la sfntesis de proteoglicanos esta aumenta-
da, la calidad de estes no es normal. La composici6n
y distribucion cle los glicosaminoglicanos es diferente.
Su tarnano es menor y la capacidad de la xubunidad
de proteog!icano para formar agregados con acido
hialur6nico esra disrninuida.

ENVEJECIMIENTO Y OSTEOARTRITIS

Los estudios epidemiol6gicos evidencian una fuerte
correlaci6n entre edad y osteoartritis. La prevalencia
de osteoaruitis primaria aurnenta de forma lineal con
el incremento de la edad. Esto ha lIevado al concep-
to de que la osteoartritis es consecuencia inevitable
del envejecimiento, implicando a la edad como un
factor etiologico (I).
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De otro lade se han relacionado los cambios del
cartflago que ocurren en el envejecimienro, con In
presencia de osreoartritis. EI terrnino "enfermcdad
articular degenerativa" implica que el dererioro del
cartflago articular es un proceso degenerative rela-
cionado con la edad. Sin embargo, los estudios
bioquimicos y metabolicos del carulago articular en
osteoartritis, demuestran marcadas diferencias en re-
lacion con el cartflago envejecido. EI envejecirnien-
to normal del cartrlago, en contraposicion a la
osreoartritis, se caracteriza por disminuci6n del con-
tenido de agua. la concentracion de queratan-sulfaio
esta aumenrada, y la de condroitin-sulfato esta nor-
malo levemente disminufda y In relacion condroitin-
sulfate 4/6 tam bien esta disminuida. La formaci6n
de macroagregados de proteoglicano esta conservada
aunque el tarnano de los rnonornctros sea menor. POI'
ultimo en el carulago envejecido no hay aumento de
la actividad enzimatica de las meraloproteasas (3).

De todos los factores de riesgo para osteoartritis, la
edad es el mas importante (4); sin embargo, el enveje-
cirniento par sf solo no es causade osteoartritis, aunque
los cambios que ocurren con el envejecimiento del
cartilago pueden facilitar su desarrollo (5).

Se puede concluir, de acuerdo con los estudios
bioquimicos y metab6licos del cartilago en osteoartris,
que real mente no existe un proceso degenerativo,
como se evidenciarfa pOI' una alta actividad celular,
dentro de un continuo proceso de destrucci6n-repa-
raci6n. Par tanto, el termino enfermedad articular
degenerativa es inadecuado (I).

INFLAMACION EN OSTEOARTRITIS

Crain en 1961 describi6 23 casos de OA interfalangica
con signos clfnicos de inflamaci6n local (6). Poste-
riormente Peter, en 1966, caracteriz6 los cambios
histopatol6gicos inflamatorios en OA, como cambios
de inflamaci6n cr6nica que comprendfan infiltrado
par linfocitos (difuso y en agregados) presencia de
ceJulas plasmaticas y macr6fagos, dep6sitos de fibrina
y ocasionales PMN (7). Desde entonces se acepta
que el componente inflamatorio esta presente en la
osteoartritis. La mayorfa de los autores concuerda en
la existencia de episodios recurrentes de intlama-
ci6n, leve a moderada, durante meses 0 anos. EI
estudio dellfquido sinovial revela recuentos celulares
menores de 2.000 pOl' mm3. La membrana sinovial
presenta infiltrado mononuclear e hiperplasia vascular
y de celulas sinoviales, con engrosamiento y fibrosis
capsular. Los leucocitos estan activados y liberan
citoquinas que influencian el metabolismo de los
condrocitos, amplificando la intlamaci6n y la des-
trucci6n del cartilago (4).
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Si bien el cornponente inflamatorio en la osteoartritis
es obvio, el evento inicial para que se desencadene
no esta aun diluciclado.

DESTRUCCION Y REPARACION
EN OSTEOARTRITIS

En la OA el cartilago articular y el hueso subcondral
estan sujetos a un continuo proceso de destruccion,
resorcion y reparacion 0 intento de reparacion. El
resultado final son las erosiones en el carnlago y la
respuesta proliferativa del mismo y del hueso subcondral
con la formaci6n de oste6fitos (8). En la destruc-
cion-resorcion intervienen las enzimas proteolrticas,
particulannente metaloproteasas, y los radicales libres
de oxfgeno. En Ia reparacion 0 condroformaci6n,
intervienen tactores locales de crecimiento y hormo-
nas sistemicas, e implica la proliferaci6n de condrocitos
asf como la sintesis de los constituyentes de la ma-
triz extracelular.

PAPEL DE LAS METALOPROTEASAS

Las metaloproteasas neutras constituyen un grupo
hererogeneo de enzimas proteoliticas capaces de de-
gradar virtual mente todos los componentes de la ma-
triz extracelular. Comprenden por 10 men os diez
compuestos que tienen como caracaterfsticas comunes
actual' a un pH neulro, contener Zinc como parle
integral de su estructura, requerir calcio para su acti-
vidad y ser inhibidas pOl' el inhibidor tisular de las
metaloproteasas (TIM) (9-11) . En el cartilago articular
son particularmente importantes la colagenasa
intersiticial, la estromelisina y la colagenasa/gelatinasa
tipo IV.

La colagenasa y la estromelisina actuan en conjunto
para degradar los componentes de la matriz extracelular
(12); par 10 tanto, su relaci6n con la sinovial arlrftica
y la destrucci6n del tejido conectivo es aceptada por
numerosos autores.

La colagenasa intersticial es la enzima colagenolftica
por excelencia. Degrada el colageno tipo I, II, III Y
X. Es producida por los fibroblastos y monocitos-
macr6fagos de la membrana sinovial (10).

La estromelisina es una proteasa de am plio espectro
de actividad, con gran poder destructivo. Degrada
proteoglicanos, gelatina, fibronectina y laminina. Ac-
tda como activador de la procolagenasa. Es producida
por celulas sinoviales de la linea fibroblasto (10). La
colagenasa gelatinasa tipo IV es capaz de degradar
algunos componentes de la matriz extracelular pero
su papel en la destruccci6n tisular en OA no esta
claro.
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EI inhibidor tisular de las metaloproteasas (TIM) es
una glicoprotefna de 28.500 daltons, capaz de inhibir
colagenasa, estrornelisina y gelatinasa; desernpena,
por tanto, un papel importante en la modulaci6n de
la degradacion tisular.

Los estudios hechos en cultivos de tejido sinovial de
pacientes con artritis reurnatoidea (AR) y OA, doeu-
mentan la producci6n de colagensa y estromelisina.
Se dernuestran niveles nuts altos en los pacienres con
AR que en los pacientes con OA, corroborando la
observaci6n clfnica de 1a AR como una enfermedad
mas agresrva.

De otro lado, se ha demostrado que los niveles de TIM
estrin mas bajos en pacientes con AR comparados con
los de OA, 10 cual sugiere que el mecanisme regulador
de la destrucci6n del tejido conectivo es rnenos efectivo
en AR, 10 cual explicaria en parte el mayor grado de
deterioro articular en estos pacientes (10).

La expresi6n de RNA mensajero-colagenasa y TlM
se correlaciona con el grado de inflamaci6n sinovia!.
EI tratamiento con glucorcoticoideas intraarticulares
produce una rnarcada disminuci6n de la expresi6n
del RNA mensajero colagenasa con la consiguiente
mejona clinica (12). La sinovial juega diferentes pa-
peles en el dario del cartilago articular. Produce
metaloproteasas que provocan destrucci6n de la rna-
triz e inhibidores que bloquean esras acciones (10).
Sin embargo, como 10 demostr6 Woessner (13), existe
un imbalance entre la producci6n de rnetaloproteasa
y sus inhibidores: mientras las metaloproteasas au-
menran sus niveles considerablemente, el TlM s6]0
aumenta levernente. Por tanto, este imbalance de
enzirnas proteolfticas y sus inhibidores conlleva la
destrucci6n del cartilage en OA.

La modulaci6n de los niveles de enzimas proteolfticas
ya sea terapeuticamente (con glucocorticoides) 0

fisiol6gicamente (TIM) influencian necesariamente
el curso de la enfermedad (9).

PAPEL DE LAS HORMONAS Y FACTORES
LOCALES DE CRECIMIENTO

La reparaci6n del cartilago 0 condroformaci6n esta
determinada por proliferaci6n de condrocitos y sin-
tesis de los constituyentes de la matriz extracelular.
Depencte de hormonas sistemicas como la hormona
del crecimiento (GH), la calcitonina, los andr6genos,
la insulina y de factores locales de crecimiento como
eIIGF-1 (Insulin-like-growth factor-I), PDGF (platelet
derived growth factor-I), FGF-b (fibroblast growth
factor basic y TGF-beta (transforming growth factor-
beta) (8).
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Efectos de la GH y la insulina. Varios estuclios in vivo
e in vitro han dernostrado que la GH induce el creci-
mienta y la diferenciaci6n de los condrocitos.
Franchimont (8) demostr6 que la GH induce prolife-
racion de condrocitos y sfntesis de proteoglicanos y
colagcno tipo II. Adernas c1e inducir la producci6n
c1e IGF-I por parte de los eonclroeitos, no se excluye
que la GH tenga un efecto directo a nivel de los
condrocitos, no mediaclo por IGF-!. Moskowitz (14)
dernostro lin aumento en los niveles sericos de insulina
y GH en los pacientes con OA, cornparandolos con
controles san as, 10 cual sugiere un papel patogenico
c1edichas hormonas en la enfermedacl.

Calcitonina. En estudio in vitro se ha demostrado que
la ca1citonina humana y cle salmon aumentan de una
manera dosis-dependiente, la smtesis de proteoglicanos
y de colageno tipo II. Por 10 tanto podrta jugal' un
papel en la prevenci6n y tratamiento de lesiones del
cartflago. Sin embargo, no se han estudiado sus efectos
in vivo bajo condiciones patol6gicas.

Efectos de los andr6genos. Los testosterona y el
nandrolone, estimulan la proliferaei6n de los
condrocitas e inclucen la producci6n de proteoglicanos
y colagenos tipo II. Aunque no se ha demostraclo
aun la presencia de receptores para andr6genos en el
cartilago articular, se sabe que su acci6n sf esta mecliada
pOI' ellos, ya que si se utilizan bloqueadores especfficos
de los receptores para andr6genos, se inhiben las
acciones mencionadas (8).

Efectos del IGF-I. EI IGF-I conociclo formalmente
como la Somatomedina-C, estimula el crecimiento y
la diferenciaci6n de los condrocitos, estimulando la
sintesis de DNA y la producci6n de componentes de
la matriz extracelular (15). Su acci6n ha sido c1emostrada
tanto en carulago articular inmaduro como adulto.
Se consiclera que es el factor con mayor efeeto anab6lico
sobre el cartilago (8). Como ya se mencion6. la GH
induce producci6n de IGF-I por los condrocitos.

Efectos del PDGF. Es un factor de crecimiento pri-
mordial para las celulas del tejido conectivo. Es un
dimero de dos cadenas polipeptidicas unidas por puentes
c1isulfuro. Se han identificado isoformas con diferente
actividad. Aunque no se ha diluciclado su mecanisme
de aecion, varios estudios sugieren que tiene lin efecto
mitogenico sobre los condrocitos y por 10 tanto un
eventual papel en la OA (15).

Efectos c1el FGF-b. Anteriormente conocido como
factor de crecimiellto del cartflago, actlla sabre el
tejido cOllectivo como parente mit6geno. Su princi-
pal acci6n sobre los condrocitos es estimular la sin-
tesis de DNA mientras que su acei6n sobre la pro-
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duccion e1ecomponentes e1e In matriz extracelular es
pobre (8. 15).

Efectos del TGH-beta. Es una proterna de 25 KDa
cornpuesra pOI"dos cadenas polipepudicas ideruicas.
unidas por puentes disulfuro. Existen por 10 menos
cinco isoforrnas. Se lc han atribuido multiples accio
nes en re lacion con el hueso y el canflago. Es sinte-
tizado local mente por los condrocitos. Estirnula la
sfntesis de proteoglicanos y regula la smtesis de
colagenos tipo II. Aderruis porencia el efecto del FGF-
by eIIGF-1 sobre la sintesis de DNA (15).

PAPEL DE LAS CITOQUINAS

Las citoquinas, entre elias la IL-I, el TNF-alfa y la
IL-6, son factores celulares solubles, que acuian como
mediadores inflamarorios en una variedad de enfer-
medaeles arriculares. Recientemente se ha dernosrra-
do la produccion de IL-I, IL-6 y TNF-alfa por parte
de los condrocitos, actuando de una forma autocrina
y paracrina para regular elmetabolismo del condrocito
(16,17). La IL-I y el TNF-alfa inducen la sintesis y
la liberacion ele metaloproteasa que degradan la ma~
triz extrecelular, pero tambien modulan la funcion
anabolica del condrocito retlejada en la sinlesis de
componentes de la matriz (18).

La IL-l estimula 1a liberacion de glicosaminoglicanos
en cliltivos de cartflago, induce la liberacion de
colagenasa y otras proteasas incluyendo la fosfolipasa
A2 a partir de condrocitos y celulas sinoviales. Supri-
me los efectos de varios factores de crecimiento sobre
los condrocitos diferenciados, inhibiendo la respuesta
mitogenica y la sfntesis de la glicosaminoglicanos (l 8).

Existe suficiente evidencia. derivada de estudios in. vivo
e in vitro, que apoya el papel patogenico de estas
citoquinas catabolicas en AO. Shinmei y cols (19)
corroboran la produccion de citoquinas (IL-I, IL-6 Y
TNF-alfa) pOl' parte de los condrocitos articulares y

demuestra un aumento de la expresi6n tcnotipica de
estas citoquinas ell cartflagos de pacientes can OA.
Dernostro ademas que la IL-I y el TNF-alfa estirnu-
Ian la degradacion de proteoglicanos, acelerando la
dcgradacion del cartilago en OA. La IL-6 se opone a
los efectos de la IL-I sobre la dcgradacion de
proteoglicanos. A Sll vez el TNF-alfa aurnenra la
produccion de IL-I por los condrocitos. Se con forma
asf una compleja red de citoquinas, can acciones
interrelacionadas que modulan el metabolisrno del
conclrocito e intervienen en la generacion del dana
del cartilago articular en la OA (19).

En resumen, las citoquinas cumplen una funcion de-
finida como mediadores del dafio articular en OA.

PAPEL DE LAS INMUNOGLOBULINAS

Cooke, en 1980, demostro en biopsias de cartflago
de pacientes con OA, la presencia de IgA, IgG y C3
par inmllnofluorescencia. Su presencia era mas fre-
cuente en cartflagos de OA primaria que en OA se-
cundaria a factores mecanicos (I). Este hallazgo ha
favorecido el concepto de que los complejos inmunes
pueden estar implicados en la patogenesis de OA y
contribuyen a la intlamacion local cronica. Existe
asociacion entre la presencia de estos depositos y los
cam bios morfologicos del condrocito con la alteracion
de la matriz extracellilar.

Mas recienlemente, en un estudio experimental con
cartflago bovino (20), se estudio la relacion entre
depositos de complejos inmunes y cartflago articular,
encontrandose que la IgG afecta el metabolismo de
los condrocitos, induciendo produccion de citoquinas,
las cuales de forma auto y paracrina estimula la for-
macion de metaloproteasas y la generacion de aniones
superoxido, Ilevando como resultado final a una su-
presion de la sintesis de proteoglicanos. Por 10 tanto,
se sugiere una conexion causal de la interaccion
complejos inmunes y condrocitos en la OA.
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