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Clasicamente, la artrosis (OA) no ha sido considerada
una artropatia inflamatoria por la escasez de neutréfilos
en el liquido sinovial y la ausencia de manifestaciones
sistémicas de inflamacién. Ademds, las caracteristicas del
cartilago articular (avascular, alinfitico y aneural) impiden
cumplir los signos cldsicos de la inflamacién
(enrojecimiento, hinchazon, calor y dolor). Sin embargo,
gracias a los avances en biologia molecular y celular, son
multiples los estudios que demuestran que diversos
mediadores proinflamatorios, como las citocinas
interleucina 1B y factor de necrosis tumoral o, pueden ser
importantes en el desarrollo de esta enfermedad. Asi, la
estimulacion de condrocitos, tnico representante del
cartilago articular y por ello principal encargado de
mantener la matriz extracelular del cartilago, con estas
citocinas proinflamatorias incrementa la produccién de las
metaloproteasas, enzimas proteoliticas clave en la
degradacion irreversible de la arquitectura articular
normal. También inhiben la sintesis de proteoglucanos y
coldgeno tipo II, estimulan la produccién de especies
reactivas de oxigeno como el éxido nitrico e incrementan
la produccién de prostaglandina E,. Asimismo, es
evidente que los efectos de la inflamacién sinovial
favorecen la desregulacion en la funcién del condrocito y
la pérdida del equilibrio entre las actividades anabdlicas y
catabdlicas del condrocito, imprescindibles para mantener
la integridad articular normal.
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Prostaglandinas. Sinovial.

Evidence of Inflammatory Mechanisms
in Osteoarthritis

Classically, osteoarthritis (OA) is not considered an
inflammatory arthropathy, because of the presence of a
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small number of neutrophils in the synovial fluid and the
absence of systemic manifestations of inflammation.
Besides, the characteristics of articular cartilage (avascular,
alymphatic and aneural) do disable to fulfill with the
classical signs of inflammation (redness, swelling, heat,
pain). However, thanks to development of molecular and
cellular biology, there are multiple studies which shown
that different proinflammatory mediators, such as the
cytokines IL-1B and TNFa, could be important in the
development of this disease. Therefore, the stimulation of
chondrocytes, the only cell type living in the cartilage
matrix and for this reason the principal responsible of
integrity of cartilage matrix extracellular, with these
proinflamatory cytokines increases the production of
metalloproteinases, keys molecules in the irreversible
degradation of normal architecture of cartilage. As well,
inhibits the synthesis of cartilage proteoglycans and type
II collagen, stimulates the production of reactive oxygen
species such as nitric oxide, and increases the production
of prostaglandin E,. Likewise, the effects of synovial
inflammation expected contribute to deregulation of
chondrocyte function in a similar fashion, favouring the
lost of equilibrium between the catabolic and anabolic
activities of the chondrocyte necessary for maintaining
the extracellular cartilage matrix.

Key words: Osteoarthritis. Inflammation. Cytokines.
Prostaglandins. Synovial.

Introduccion

Cléasicamente, la artrosis (OA) no se ha considerado
una artropatia inflamatoria por la escasez de neutréfilos
en el liquido sinovial y la ausencia de manifestaciones
sistémicas de inflamacién'?. Asi, a menudo se ha utili-
zado los tejidos procedentes de una articulacién con
OA como un control no inflamatorio o incluso un suce-
daneo del tejido articular normal'. En este sentido, las
caracteristicas del cartilago articular (avascular, alinfiti-
co y aneural) impiden cumplir los signos clasicos de la
inflamacién (enrojecimiento, hinchazén, calor y dolor).
Sin embargo, gracias a los avances en biologia molecu-

Reumatol Clin. 2007;3 Supl 3:523-7 23



Lépez-Armada MJ et al. Evidencia de mecanismos inflamatorios en la osteoartritis

lar y celular, son multiples los estudios que demuestran
que diversos mediadores proinflamatorios, como las ci-
tocinas interleucina (IL) 1B y factor de necrosis tumoral
alfa (TNFa), pueden ser importantes en el desarrollo
de esta enfermedad.

Habitualmente, la OA se define como una enfermedad
degenerativa de las articulaciones que se caracteriza por la
degradacion del cartilago articular hialino™*?. El condro-
cito es el unico elemento celular presente en el cartilago
articular normal y, por lo tanto, desempefia un papel fun-
damental en el mantenimiento de la integridad de la ma-
triz extracelular del cartilago y en la reparacién del tejido
dafiado. En este sentido, diversos trabajos desarrollados
en los ultimos afios han sefialado que los condrocitos de
pacientes afectados de OA y los macréfagos activados li-
beran mediadores de inflamacién similares'. Ademds, la
estimulacién de condrocitos con citocinas proinflamato-
rias incrementa la produccién de enzimas que degradan
el cartilago, denominadas metaloproteinasas (MMP), in-
hibe la sintesis de proteoglucanos y/o coldgeno tipo 1II,
estimula la produccién de especies reactivas de oxigeno
como el éxido nitrico e incrementan la produccién de
prostaglandina E, (PGE,)*”.

Es evidente que el desarrollo de esta enfermedad no s6lo
afecta al cartilago, sino a toda la estructura articular, in-
cluidos el hueso subcondral, el tejido sinovial, la capsula
articular y los tejidos blandos periarticulares®*. Asimis-
mo es indiscutible que los efectos de la inflamacién si-
novial contribuyen a la desregulacién en la funcién del
condrocito, lo que favorece el desequilibrio entre las ac-
tividades anabdlicas y catabdlicas del condrocito®>.

Esta revisién se centra en el papel de diferentes elemen-
tos inflamatorios en el desarrollo de la OA.

Mediadores de la inflamacion implicados
en la artrosis

Los condrocitos producen una gran variedad de media-
dores de la inflamacidn: proteasas (colagenasas, estro-
melisinas, agrecanasas), citocinas proinflamatorias (IL-
la, IL-1B8, TNFa, IL-8, IL-17, IL-18, proteina
quimiotdctica para monocitos [MCP-1], RANTES),
citocinas antiinflamatorias y antagonistas (IL-4, IL-10
e 1L-13), adipocinas (leptina, resistina, adiponectina,
etc.), factores de crecimiento (factor de crecimiento se-
mejante a insulina [IGF], factor de crecimiento trans-

formador beta [TGFB]), radicales libres (NO) y media-
dores lipidicos (PGE,, leucotrieno B, [LTB,])1>4510,

Citocinas
La IL-1 es el prototipo de citocina proinflamatoria im-

plicada en la patogenia de la degradacién de la matriz
extracelular del cartilago en OA. Se ha detectado en el
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tejido y el liquido sinovial de pacientes con OA, aunque
en concentraciones menores que en la artritis reumatoi-
de (AR). En el cartilago con OA, se localiza junto con
MMP 1, 3, 8 y 13 y TNFa. Su inyeccién intraarticular
induce la pérdida de cartilago. La IL-1 tiene diferentes
efectos biolégicos a través de su unién a receptores es-
pecificos: IL-1R tipo I 'y tipo II. E1IL-1R tipo I se en-
cuentra incrementado tanto en condrocitos como en si-
noviocitos en OA, lo cual hace a estas células mds
sensibles a la IL-1B3°. Un antagonista natural de la IL-1
es el denominado antagonista del receptor de la IL-1
(IL-1Ra), que neutraliza la accién de la IL-1 y cuya ex-
presién estd elevada en el dafio articular y su sintesis
estd incrementada por los condrocitos artrésicos®. Ade-
mis, el propio condrocito es capaz de expresar IL-1B% ¢
inhibir la sintesis de proteoglucanos y coligeno tipo II,
estimular la expresién de proteasas y otros genes proin-
flamatorios como la quimiocina RANTES y su recep-
tor; asi, el tratamiento de cartilago articular normal con
RANTES da lugar a un incremento en las concentra-
ciones de NO, IL-6 y MMP-1 y aumenta la liberacién
de glucosaminoglucanos®. Por ultimo, hallazgos recien-
tes parecen indicar que el precursor de IL-1a puede
translocarse del citoplasma al nicleo y activar la trans-
cripcién de genes proinflamatorios'.

El TNFa afecta de forma similar que la IL-1 al con-
drocito, incluidas la estimulacién de MMP y la dismi-
nucién de la sintesis de proteoglucanos. Sin embargo,
en el mismo grado de molaridad, la IL-1 es unas 100-
1.000 veces mds potente que el TNFo? Ademds, las
actividades de estas dos citocinas son sinérgicas. Habi-
tualmente, se acepta que el TNFa dirige la inflamacién
aguda y la IL-1 tendria un papel mds preponderante en
mantener la inflamacién y la erosién del cartilago™. El
TNFa se produce como un precursor inactivo unido a
la membrana. Para que se active es necesaria la presen-
cia de la enzima de conversién del TNFa (TACE), en-
zima que se encuentra elevada en el cartilago de pacien-
tes con OA. Se han descubierto dos receptores distintos
para el TNFa, de 55y 75 kDa (TNFR55 y TNFR75).
El receptor TNFR55 parece ser el mds implicado en la
actividad del TNF en condrocitos y sinoviocitos artrdsi-
cos. También se ha demostrado en liquido sinovial de
pacientes con OA la presencia de receptores solubles
del TNFa (sTNFR). Los dos receptores solubles
sINFR55 y sTNFR75 se producen de forma espontd-
nea por los sinoviocitos y condrocitos artrésicos. El sig-
nificado biolégico de estos receptores depende de su
concentracién en los tejidos articulares. Pequefias con-
centraciones pueden actuar estabilizando la molécula
del TNFq, al aumentar su vida media. Sin embargo,
concentraciones altas pueden reducir la actividad biols-
gica del TNFa, al competir con los receptores de mem-
brana por unirse a éste’.

Finalmente, es importante destacar que uno de los ha-
llazgos mds interesantes de los estudios que analizan el
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incremento en la expresién de genes inflamatorios me-
diante arrays son los datos obtenidos sobre el factor de
transcripcién NF-kB, que se encuentra incrementado
en el cartilago con OA respecto al cartilago normal.
Este factor se activa por diferentes rutas inflamatorias
inducidas por IL-1, TNFa y estrés oxidativo y mecéni-
co®. Se considera que este factor de transcripcién es
un regulador clave de la inflamacién tisular, ya que con-
trola la expresién de un gran nimero de genes proinfla-
matorios, como la ciclooxigenasa 2 (COX-2).

Otras citocinas con importantes efectos catabdlicos en
el condrocito son la IL-17 y la IL-18. Ambas incre-
mentan la expresién de IL-1 en condrocitos humanos y
estimulan la produccién de la forma inducible de la NO

sintasa (iINOS), COX-2 y MMP415,

Eicosanoides: prostaglandinas y leucotrienos

El condrocito tiene la capacidad de producir diferentes
tipos de eicosanoides, como PGE,, prostaglandina D,,
prostaciclina, tromboxano y L'TB,. Abramson* demos-
tré que el cartilago con OA, a diferencia de lo que suce-
de con el cartilago normal, produce espontineamente
cantidades significativas de PGE,. La produccién de
PGE, por condrocitos normales puede ser estimulada
en respuesta a 1L-1 y TNFa. La regulacién en la pro-
duccién de prostaglandinas involucra numerosos pasos
enzimdticos, y la COX es la enzima esencial en su bio-
sintesis. Cldsicamente, se conocen dos isoformas, la
COX-1 constitutiva (encargada de las funciones fisiols-
gicas) y la COX-2 inducible (que interviene en la infla-
macién). La regulacién de la expresion de COX-2 es
un factor determinante para la produccién de prosta-
glandinas durante la inflamacién. Recientes observacio-
nes indican que existe otra isoforma, la COX-34%1617,
Importante es destacar que un 90% de la expresién de
COX-1y COX-2 se encuentra alrededor del nicleo del
condrocito y en el aparato de Golgi, lo cual parece indi-
car que el efecto primario de la activacién de COX es la
regulaciéon de la transcripcién génica’. Del mismo
modo, la localizacién subcelular de la PGE sintasa de
membrana 1 (mPGES-1) se localiza junto con la
COX-2 en la regién perinuclear. E1 TNFo y la IL-1B
dan lugar tanto a la induccién de mPGES-1 como de
COX-2. Ademas, los condrocitos de cartilago de pa-
cientes con OA presentan sefial positiva para mPGES-
1y COX-2. Todo ello indica que la mPGES-1 puede
ser importante en la patogenia de la OA®. La PGE,
puede tener efectos opuestos a los de la IL-1 en la sin-
tesis de la matriz extracelular del cartilago al estimular
la sintesis de coldgeno tipo II, lo que se puede conside-
rar una regulacién positiva en la funcién del
condrocito?. Por ejemplo, la produccién de PGE, por
COX-2 disminuye la produccién de MMP-1 mediada
por el factor de transcripcion ERK'.

Los efectos de la produccién de LTB, en el cartilago no
estin bien definidos. En el liquido sinovial de pacientes
con OA se ha demostrado® una elevada actividad LTB,.
En este sentido, el grupo de Pelletier ha demostrado
que el LTB, contribuye al incremento de importantes

factores catabdlicos involucrados en la patofisiologia de
la OA como las MMP.

Oxido nitrico

El liquido sinovial procedente de las articulaciones hu-
manas sanas contiene muy poco NO, a diferencia del
procedente de pacientes con OA o AR que tiene altas
concentraciones de NO. Asi, la cantidad de NO produ-
cido por el tejido artrésico estd en relacién directa con
el grado de lesién del cartilago®. Este mediador estd
claramente involucrado en la destruccién del cartilago
en la OA a través de diferentes mecanismos®. E1 NO
es capaz de actuar de forma autocrina y producir efectos
catabdlicos y antianabdlicos. En este sentido, el NO in-
hibe la sintesis de agrecano y aumenta la actividad de
las MMP e incrementa la susceptibilidad del condrocito
a oxidantes como el H,O, y contribuye a la resistencia a
los efectos anabdlicos del IGF-1'. Las citocinas proin-
flamatorias IL-1 y TNFa producen NO a través de un
incremento en la forma inducible de la NO sintasa.
Como ya hemos comentado, el estrés mecdnico condu-
ce a un incremento de los mediadores de la inflamacién
en el cartilago. En concreto, la compresién intermitente
y la compresién estitica pueden resultar en un aumento
en la expresién de iNOS, que no se detecta en condro-
citos sin carga®!.

Metaloproteasas

En el proceso de degradacién intervienen enzimas de-
gradadoras como son las MMP. Estas enzimas desem-
pefian un papel clave en la degradacién irreversible de la
arquitectura articular normal y las pueden sintetizar los
distintos tipos celulares que se encuentran en la articu-
lacién con OA. Ademis, todos ellos son capaces de sin-
tetizar mediadores como las citocinas IL-1 y TNFa
que, a su vez, inducen estas MIMP de forma autocrina y
paracrina’. Esta familia de enzimas se compone de al
menos 18 miembros, que estructuralmente se clasifican
en cinco subgrupos segin el sustrato en el que actian:
a) colagenasas que escinden la triple hélice de fibras de
colégeno (MMP-1, MMP-8 y MMP-13); 4) gelatina-
sas, que degradan gelatina y coldgeno tipo IV (MMP-2
y MMP-9); ¢) estromelisinas, que degradan proteoglu-
canos, fibronectina y laminina, entre otras proteinas
(MMP-3 y MMP-10); d) estromelisinas de membrana
(MMP-14 y MMP-15), y ¢) otras (MMP-7, MMP-
12). La actividad enzimitica de estos mediadores estd
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estrictamente controlada por sus inhibidores especifi-
cos, denominados inhibidores de tejido de las MIMP
(TIMP). En el cartilago artrésico, hay un desequilibrio
entre la cantidad de TIMP y las MMP y se produce
una deficiencia relativa de los inhibidores. Se ha obser-
vado un desequilibrio similar entre las MMP y los
TIMP en el liquido sinovial de la OA y en la expresién
del tejido sinovial artrésico’. Son varias las MMP de las
que se ha sefalado intervienen en el desarrollo de la
OA. En relacién con la MMP-3 existen evidencias tan-
to clinicas como experimentales sobre su participacién
crucial en el deterioro del cartilago con OA?*; asi, los
valores plasmdticos de MMP-3 se correlacionan con la
disminucién del espacio articular. Por otro lado, la
MMP-2 es capaz de escindir diferentes coldgenos y ac-
tivar distintas MMP. Otras enzimas que pueden de-
sempefiar un papel fundamental en la destruccién del
cartilago son la MMP-7 y la MMP-13, ya que unica-
mente han sido detectadas en cantidades importantes
en el cartilago con OA y no en la membrana sinovial en
la OA o la AR’. Al igual que sucede con otros media-
dores, el estrés mecdnico puede modular la expresién de
MMP. En particular, la carga excesiva reduce la expre-
si6n de MMP-1 y MMP-3 en el cartilago sano, pero
no en el cartilago con OA, lo que indica que las MMP
pueden ser clave en la regulacién del balance estructural
de proteinas de la matriz extracelular de acuerdo con las
exigencias mecdnicas locales®.

Adipocinas

Al hablar de citocinas no podemos olvidarnos de las
adipocinas. El tejido adiposo expresa y secreta una gran
variedad de proteinas que a menudo comparten propie-
dades estructurales y funcionales con las citocinas, y se
clasifican como adipocinas®. Entre éstas cabe destacar
la leptina, la resistina y la adiponectina. La leptina pare-
ce tener un papel clave en el desarrollo de la OA. Se la
ha detectado en el fluido sinovial de pacientes con OA,
se ha demostrado que la expresion de leptina estd incre-
mentada en los condrocitos en la OA y recientemente
el grupo del Dr. Gualillo ha observado que la leptina,
actuando en sinergia con otras citocinas proinflamato-
rias, tiene un efecto destructivo en las células del carti-
lago articular al promover la sintesis de NO. Por ello, la
leptina puede ser considerada como una citocina proin-
flamatoria. La predisposicién de las mujeres a desarro-
llar OA puede deberse a que hay mds leptina circulante
en mujeres que en varones®?. La importancia de la
leptina en la OA estd acreditada por la relacién entre
alto indice de masa corporal y un incremento en el ries-
go de OA. Esta relacién no es sélo positiva en articula-
ciones sometidas a carga, sino también en articulaciones
no sometidas a fuerzas de carga como las manos, lo que
indica que la OA puede iniciarse por un trastorno me-
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tabélico, cuya evolucién empeora al someter a la articu-
lacién a estrés mecanico elevado®.

Implicacion de la membrana sinovial
en la fisiopatologia de la osteoartritis

Clasicamente, el concepto general de OA otorgaba ma-
yor énfasis a la activacién directa del cartilago y el hueso
subcondral y daba menor importancia al tejido sinovial.
Sin embargo, diferentes estudios artroscépicos longitu-
dinales sefialan que la sinovitis tiene relacién con el
progreso del dafio en el cartilago en la OA. Asi, diver-
sos trabajos demuestran la expresién de citocinas proin-
flamatorias, MMP y moléculas de adhesién celular, in-
cluso en estadios tempranos de la enfermedad?, aunque
en menor cantidad que en los tejidos en la AR. Por ello,
no es sorpresa que la sinovitis pueda resultar en la des-
truccién progresiva del cartilago articular adyacente.
Los cambios patolégicos que se producen en la mem-
brana sinovial de un paciente con un grado severo de
OA son préximos a los cambios observados en la mem-
brana sinovial de un paciente con AR. En ambos casos
se puede observar proliferaciéon de las células sinoviales
residentes y la acumulacién de una variada poblacién de
células inflamatorias, como células B y T activadas, en
la membrana y el liquido sinovial. Normalmente se ha
asumido que esto es una respuesta secundaria a la libe-
racién de productos del cartilago al liquido sinovial®. La
membrana sinovial activada sintetiza y libera diversos
mediadores de la inflamacién, como las citocinas proin-
flamatorias (IL-1a, IL-1B8, TNFa, IL-8, MCP-1),
proteasas (colagenasas, estromelisinas, agrecanasas),
mediadores lipidicos (PGE,, L'TB,) y radicales libres
(NO, O) que pueden modular el metabolismo condro-
citario®. De esta forma se favorece la destruccién del
cartilago y, al mismo tiempo, se estimula la sintesis de
mids mediadores proinflamatorios por el condrocito, con
lo que se origina un circulo que conduce a la destruc-
cién de la matriz extracelular del cartilago hialino arti-
cular. En este sentido, se ha demostrado que en el teji-
do sinovial de pacientes artrésicos hay elevadas
concentraciones de estromelisina y colagenasa y que
esto influye directamente en la intensidad de la infla-
macién y tiene relacién directa con la cantidad de IL-
1B en el liquido sinovial®>. Como hemos comentado an-
teriormente, la IL-1 ejerce su actividad biolégica a
través de la unién a sus receptores IL-1R I y II. Se ha
demostrado que el nimero de receptores IL-1R tipo 1
estd significativamente incrementado en la membrana
sinovial de pacientes con OA. Sin embargo, la mem-
brana sinovial de un paciente con OA no produce sola-
mente mediadores proinflamatorios. Asi, la accién de
IL-1 puede ser modulada por el ya mencionado antago-
nista del receptor de la IL-1. El tejido sinovial en la
OA expresa gran cantidad del gen y de la proteina de
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este antagonista del receptor. Asi, la membrana sinovial
en la OA es capaz de sintetizar 1L-4, IL-10 ¢ IL-13.
Estas citocinas se encuentran incrementadas en el liqui-
do sinovial de pacientes con OA, y el resultado de sus
efectos antiinflamatorios se traduce en una disminucién
de la produccién de IL-1B, TNFo, MMP y PGE, y un
incremento de TIMP-1 e IL-1Ra. El tejido sinovial
también es capaz de sintetizar IL-6, que podria tener
un papel en el control del feedback negativo. Mediante
estudios de inhibicién del factor de transcripcién NF-
kB, se ha demostrado que una gran mayoria de los me-
diadores inflamatorios y destructivos que sintetizan los
sinoviocitos en la OA dependen del NF-kB*.

Por ultimo, igual que sucede en el cartilago, parece cla-
ro que el estrés mecdnico produce cambios metabdlicos
que resultan en la produccién de citocinas por el sino-
viocito®.
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