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La Artrosis u Osteoartritis (OA) es la enfermedad reumatica mas
frecuente; en Espafia afecta al 10% de la poblacién mayor de 20 afios
(segtin el estudio EPISER 2000) y 19.6% en la poblacién mayor de 40
afios (segin el estudio EPISER 2016)'2. El estudio ArtRoCad de la
Sociedad Espafiola de Reumatologia, estimo que el coste econémico
de la OA, en el afio 2007, fue de 4.738 millones de euros>*. Ade-
mas, la OA provoca mas discapacidad en los mayores que cualquier
otra enfermedad, disminuyendo significativamente su calidad
de vida.

Aunque la impresion general pueda ser que la investigaciéon en
la OA no esta dando buenos resultados, esta visién no es totalmente
cierta, si bien es verdad que la translacién de los resultados de la
investigacion en el area terapéutica todavia no ha originado grandes
cambios. No es totalmente cierta porque en estos afios han surgido
nuevos conceptos que pronto daran sus frutos. Uno de ellos ha sido
considerar la articulacién como un “6rgano” del cuerpo humano
y la artrosis como una disfuncién de este 6rgano’. Y esto tiene
mucho sentido porque, aunque parezca obvio, la articulacién no
esta incluida en la lista de los 6rganos del cuerpo humano.

Un 6rgano se define como un conjunto de tejidos especializados
que tiene una estructura y organizacién determinada para cumplir
una funcién especifica. El corazén se muestra como 6rgano consti-
tuido por un musculo especifico (el musculo cardiaco) asociado a
otros tipos de tejidos como el endocardio, el pericardio y un tejido
de conduccién estructurados de forma que cumplen la funcién de
bombear de la sangre. La articulacién de la rodilla esta constituida
por varios tipos de tejidos como son el hueso subcondral, el carti-
lago articular, la membrana sinovial, los ligamentos cruzados, los
meniscos, la capsula articular, ligamentos peri-articulares, bursas y
el musculo esquelético que la rodea. Todos estos tejidos estan orga-
nizados también de forma que posibilitan la movilidad articular. No
cabe duda que estamos también ante otro 6rgano (fig. 1).

La disfuncién de un érgano generalmente es la consecuencia de
una patologia que sufre ese 6rgano. En el caso del corazén el dafio
del endocardio, la mala funcién de las valvulas cardiacas, alteracio-
nes en el sistema de conduccién, problemas en la vascularizacién
coronaria o afecciones propias de musculo cardiaco, si se mantienen
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de forma crénica causan insuficiencia cardiaca y si no se corrigen a
tiempo dara lugar al trasplante cardiaco o a la muerte del paciente.
En la articulacién de la rodilla el dafio de los ligamentos cru-
zados, las meniscopatias, la inflamacién de la membrana sinovial,
el dafio del hueso subcondral, la patologia de la musculatura peri-
articular si se mantienen de forma crénica da lugar a la aparicién
de la artrosis y a la pérdida de su funcién, y si no se trata ade-
cuadamente serd necesario realizar un implante de una proétesis
articular (fig. 1). Esto confirma que el concepto de 6rgano se puede
aplicar plenamente a la articulacién de la rodilla y la OA (al igual
que la insuficiencia cardiaca) se puede considerar consecuencia de
las alteraciones de la articulacién que da origen al fallo del 6rgano.
Este planteamiento puede llevar a pensar que estamos hablando
de las que hasta ahora se han denominado “OA secundarias”. Este
es otro término en desuso, la OA ya no se deben clasificar en pri-
marias o secundarias. Todas las OA tienen una causa y si no se
encuentra seran idiopaticas como sucede en el resto de patologias.
El planteamiento actual es clasificar las OA en fenotipos, de esta
forma existe el fenotipo de envejecimiento, el fenotipo inflamato-
rio, el metabdlico (alteracion del metabolismo lipidico o glucidico),
el biomecanico, el hormonal o también llamado osteoporético®”.
Los avances en la investigacién permitiran que estos fenotipos se
vayan definiendo mejor y también ampliando en su nimero.

La OARSI (Sociedad Internacional para la Investigacion de la OA)
ha lanzado una nueva definicién de la OA intentando recoger todos
estos y otros nuevos conceptos que estan ayudando a avanzar en
el manejo del paciente artrésico®. La OARSI define la artrosis como
“un trastorno que involucra a las articulaciones moéviles caracterizado
por el estrés celular y la degradacién de la matriz extracelular iniciada
por micro y macro lesiones que activan respuestas de mala adaptacioén
de reparacién que incluyen las vias pro-inflamatorias de la inmuni-
dad innata. La enfermedad se manifiesta por primera vez como una
alteracién molecular (alteracién del metabolismo del tejido articular),
seguido por alteraciones anatomicas y/o fisiologicas (caracterizadas
por la degradacién del cartilago, la remodelacién ésea, la formacién
de osteofitos, inflamacién de las articulaciones y pérdida de la funcién
normal de las articulaciones), que puede culminar en la enfermedad”.

De todas las afirmaciones que se incluyen en esta definicién, la
que a mi juicio tiene mas relevancia es la de proponer los cambios
moleculares en el centro del proceso patolégico. Los considera como
los cambios iniciales de la destruccién articular y como tal son sobre
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Figura 1. La articulacién como un érgano. La articulacién de la rodilla esta constituida por hueso subcondral, el cartilago articular, la membrana sinovial, los ligamentos
cruzados, los meniscos, la capsula articular, ligamentos peri-articulares, bursas y musculo esquelético de que la rodea. Todos estos tejidos especializados estan organizados
de tal forma que en su conjunto realizan una funcién, la movilidad articular. El dafio de estos tejidos puede dar lugar a la aparicién de la Artrosis y a la disfuncién del 6rgano.

(Modificada de Hunter D, New England Journal Medicine 2015;372:1040-47).

los que hay que centrar los trabajos de investigacién para entender
mejor su patogénesis, realizar diagnésticos mas tempranos y para
mejorar los tratamientos descubriendo nuevas dianas terapéuticas.

Para entender la importancia de los cambios moleculares en la
OA volvamos a comparar los dos 6rganos, articulacién y corazén.
La obesidad y la dislipemia claramente son factores de riesgo para
sufrir patologia cardiaca. La asociacién entre obesidad y OA no tiene
discusién. Pacientes con obesidad o sobrepeso tienen casi 3 veces
mas riesgo de desarrollar OA de rodilla que la poblacién con peso
normal, y la disminucién del BMI en 2 unidades o mas en 10 afios
(aproximadamente 5 kg) reduce en un 50% de riesgo de presentar
dolor en una articulacién artrésica. Esta asociacién entre obesidad
y OA clasicamente se explica por un efecto puramente mecanico,
de sobrecarga sobre la rodilla. Pero hoy en dia también sabemos
que existen otros factores diferentes al mecanico, factores molecu-
lares como las adipoquinas y mas en concreto la leptina, resistina y
adiponectina, que participan en la patogénesis de la artrosis®% 10,

Mas recientemente se ha comenzado a analizar el papel de la
dislipemia y sindrome metabdlico en la OA. Los resultados mues-
tran que la dislipemia daia los tejidos de la articulacién de forma
parecida a los tejidos cardiovasculares, lo que podriamos definir
como la ateroesclerosis de la articulacién. El liquido sinovial (LS)
es un ultra-filtrado del suero, por este motivo el perfil y los niveles
de los lipidos en ambos fluidos es similar. Los tejidos de la articu-
lacién de la rodilla sobre todo el cartilago articular se nutre de las
moléculas trasportadas por el LS. Las alteraciones en la composi-
cién del LS repercuten en el estado nutritivo del cartilago y en la
calidad de este tejido. EI LS contiene acidos grasos que son necesa-
rios como fuente energética para los tejidos de la articulacién, pero
también son importantes para lubricar la articulacién y reducir la
friccibn mecanica de la misma, facilitando el deslizamiento de las
dos superficies articulares. El LS de pacientes artrésicos contiene
una cantidad y calidad de acidos grasos diferente al LS de pacientes
sin artrosis, predomina los acidos grasos lipo-t6xicos (como el acido
palmitico) que inducen la muerte de los condrocitos por apoptosis
y la sintesis de mediadores pro-inflamatorios y catabélicos'!'2, El
cartilago articular es un tejido cuya fuente principal de energia es
la glucosa, sin embargo, el condrocito artrésico tiene alterado la
capacidad de metabolizar glucosay utiliza como fuente alternativa
acidos grasos. Este cambio de fuente energética es lo que se deno-
mina “switch metabélico” y ocasiona un incremento en el deposito
de acidos grasos en su citoplasma'3. Todo esto origina una per-
dida de calidad del cartilago articular y facilita su degradacién y el
proceso artrésico.

Finalmente, en el area terapéutica, el analisis comparativo de
los dos 6rganos, articulaciéon y corazén, aporta datos que nos puede

ayudar a mejorar el tratamiento de la OA. En la cohorte de Rotter-
dam la incidencia y progresién de OA de rodilla es menor en los
pacientes que tomaban estatinas para el control de su dislipemia
que los que no las tomaban. Este efecto es mayor en los pacien-
tes que tomaron estatinas durante mas de 1 afio'“. Estos datos
abren la puerta a nuevos tratamientos dirigidos al control de la dis-
lipemia (sistémica, pero también a nivel articular) para reducir la
progresion de la OA de rodillay también su incidencia. Légicamente
son necesarios ensayos clinicos dirigidos a demostrar y validar este
enfoque terapéutico.

En la OA ademas de controlar el dafio estructural de la articula-
cién, la otra diana terapéutica es el dolor!”. Siguiendo con el analisis
comparativo con el corazén, este dolor representaria a la “angina
de la articulacién”. La angina cardiaca es un sintoma de alarma
importante que obliga a tratarla, pero el enfoque terapéutico es
muy diferente al de la “angina articular”. El dolor articular artrésico
generalmente no es un dato de alarma, yo diria que incluso todo lo
contrario, nos tranquiliza, lo que es un error. Tratamos el dolor arti-
cular con analgésicos y vemos como poco a poco la articulacién se
destruye, pierde su funcién y se coloca una prétesis articular. Este
planteamiento es impensable en la angina cardiaca, /se imaginan
dar solo tratamiento para el dolor coronario y ver como se va des-
truyendo el corazén? El tratamiento del dolor en la OA es lo que
ha focalizado la gran parte de los esfuerzos y actividad investiga-
dora, dejando incluso a un lado el control de la estructura articular
y esto también ha sido un error. Actualmente el planteamiento es
diferente y se considere que frenar la destruccioén articular es priori-
tario, porque de esta forma también se ayudara a controlar el dolor
y la enfermedad artrésica.

Para conseguir los objetivos terapéuticos en la OA, al igual que
en la patologia cardiaca, es indispensable la medicina preventiva y
conocer los factores de riesgo. Otro tema en el que ambas areas, la
articular y cardiaca vuelven a tener cosas en comin. Pero esto es
otra historia para otro momento.

En conclusion, debemos considerar a la articulacién como un
6rgano y la OA como una causa de la perdida de su funcién, la cual
tiene diferentes fenotipos. El conocimiento de estos nuevos feno-
tipos nos ayudara a mejorar el tratamiento de esta patologia. El
fenotipo metabdlico dislipémico (ateroesclerético) es ya una reali-
dad en la OA y un ejemplo valido para seguir progresando.
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