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La osteoartritis es una enfermedad articular caracterizada por degeneracion y pérdida del cartilago
articular y alteraciones del hueso subcondral. Aunque es la mas comun de las enfermedades reumaticas,
su patogenia no es bien conocida. La osteoartritis puede ser secundaria a otras enfermedades que causan
deformidad articular o traumatismo articular repetido [ver tabla 1], pero en muchos pacientes ninguno
de estos factores esta presente. La incidencia de osteoartritis aumenta con la edad; sin embargo, la
enfermedad no solo es causada por el envejecimiento de los tejidos articulares. La diferencia entre la
osteoartritis y las enfermedades reumaéticas inflamatorias, como la artritis reumatoide, radica en que la
primera se asocia sélo con grados menores de inflamacion.

Tabla 1 Causas de osteoartritis secundaria

e Traumatismos: agudos, cronicos o fracturas antiguas que afectan la articulaciéon

¢ Enfermedades reumaéticas inflamatorias: artritis reumatoide, artritis séptica, gota

e Trastornos esqueléticos hereditarios: displasia congénita de la cadera, luxacion de la cabeza el fémur,
sindrome una-roétula, displasia epifisiaria maltiple, enfermedad de Kashin-Beck

e Trastornos metabdlicos: enfermedad por deposito de cristales (incluyendo depoésito de dihidrato de
fosfatos de calcio y de fosfato de calcio basico), sindrome hombro/rodilla de Milwaukee, alcaptonuria
(ocronosis), hemocramatosis, hemofilia y otros trastornos hemorragicos, enfermedad de Wilson

¢ Enfermedad de Paget del hueso

e Osteonecrosis o necrosis aséptica; enfermedad por descompresion

e Artropatia neurotropica: tabes dorsal, diabetes mellitus, siringomielia, enfermedades desmielizantes,
mielomeningocele, lesiones de médula 6sea y nervios periféricos, otros trastornos que producen
denervacion

e Multiples inyecciones de corticosteroides intrarticulares

Los patrones clinicos de la osteoartritis varian con el grupo étnico, pero la enfermedad es comtn en la
mayoria de las poblaciones. En general, la osteoartritis ocurre casi con la misma frecuencia en hombres y
mujeres, aunque en cada género predominan patrones diferentes de afectacion articular. Por ejemplo, la
osteoartritis de las manos y de las rodillas es m4s comtn en mujeres, mientras que la osteoartritis de la



cadera es mas frecuente en hombres. Entre el 80 y el 95 porciento de las personas mayores de 40 afios de
edad tienen manifestaciones de osteoartritis de mostradas por estudios radiol6gicos, pero un porcentaje
considerable de estos pacientes presentan sintomas leves o estan asintomaéticos. La severidad de los
cambios aumenta de manera notable a medida que aumenta la edad. El nimero de personas que
abandonan el trabajo cada afio por surgir osteoartritis es mayor del cinco porciento, y esta frecuencia
corresponde al segundo lugar, solo después de las enfermedades cardiovasculares."?

Manifestaciones clinicas

El dolor articular es el sintoma méas importante de la osteoartritis. La rigidez articular y la limitacion del
movimiento también pueden ser notables. Los sintomas a menudo son leves, pero pueden ocasionar
incapacidad severa. Los ancianos manifiestan sintomas con mayor frecuencia; los individuos menores de
40 anos presentan sintomas con poca frecuencia, a menos que exista antecedente de traumatismo
articular u otra causa que haya condicionado la ostcoartritis. Suelen estar afectadas una o varias
articulaciones. El nimero de articulaciones afectadas suele ser pequeiio comparado con el patron de la
artritis reumatoide. La distribucion de las articulaciones afectadas también es caracteristica; algunas
articulaciones suelen estar mas afectadas que otras. Es raro que se afecten las articulaciones
metacarpofalangicas, las mufiecas, los codos y los hombros si no existe un traumatismo previo.

En forma caracteristica el dolor tiene aparicion insidiosa y progresiva, a menudo durante muchos anos.
Las exacerbaciones van seguidas de remision parcial o completa. A menudo el dolor ocurre cuando la
articulacion esta en movimiento y disminuye con el reposo, por lo menos hasta las etapas avanzadas de la
enfermedad. Con frecuencia las articulaciones presentan rigidez de corta duracion después de los
periodos de reposo. La rigidez tiende a ceder después de unos cuantos segundos o minutos de
movimiento articular, en comparacion con la rigidez matutina relacionada con la artritis reumatoide, la
cual puede persistir durante varias horas.

Aunque la enfermedad puede progresar con rapidez, la evolucion suele ser lentamente progresiva, con
disfuncion cada vez mayor durante muchos afos. Por fortuna, el deterioro no es inevitable; los sintomas
pueden continuar siendo leves o desaparecer durante periodos prolongados. Por lo tanto es dificil
determinar el prondstico.

La exploracion de las articulaciones afectadas muestra dolor leve a la palpacion, y dolor y crepitacion a
los movimientos. Se pueden observar derrames articulares y aumento de volumen firme (debido a
proliferaciones 6seas subyacentes). En la osteoartritis avanzada las deformidades incluyen crecimiento

6seo, angulacion y limitacién de la movilidad. La fusion 6sea es rara.'?

AFECCION ARTICULAR

Manos La osteoartritis afecta con frecuencia las articulaciones interialangicas distales y produce
proliferaciones 6seas, denominadas n6dulos de Heberden [ver figura 1]. Con menos frecuencia, la



enfermedad también afecta las articulaciones intel-falangieas proximales (n6dulos de Bouehard). En
ambos casos el ensanchamiento suele progresar lentamente. La presencia de inflamacion agregada puede
producir rubor, dolor e hipersensibilidad durante periodos variables de tiempo. En ocasiones se
desarrollan quistes mucinosos, sobre todo en la cara dorsal de la articulacion interfalangica distal, que
pueden resolverse o persistir. Ocurre también cierta limitacion de la movilidad, pero que generalmente
no limita seriamente la funcién en las actividades ordinarias. Los nddulos de Heberden y Bouchard,
usualmente familiares, aparecen con més frecuencia en mujeres ancianas o de edad media; se desconoce
el modo de trasmision hereditaria. La ereccion de la primera articulaciéon carpometacarplana, en la base
del pulgar, es comin y puede causar dolor y limitacién del movimiento.

Figura 1

Osteoartritis en manos

Rodillas Las rodillas son otro sitio frecuente de inicio de la enfermedad y, como en otras articulaciones
que soportan peso, la afecciéon puede causar incapacidad severa. El dolor y ensanchamiento 6seo son
comunes, con o sin derrames; la crepitacion llega a ser notable. Por lo general, las articulaciones se
mantienen estables hasta los estadios avanzados, en que se desarrolla inestabilidad y deformidad, lo que
produce angulacion en varo. Aunque exista dolor al movimiento, el arco de movimiento puede estar
razonablemente conservado. La condromalacia de la rétula, que puede ser una forma de osteoartritis, se
presenta en adultos jovenes y se caracteriza por dolor y crepitacion alrededor de la rétula. Los cambios
degenerativos del cartilago rotuliano pueden progresar hasta los cambios méas avanzados tipicos de la
osteoartritis. A veces la enfermedad se asocia con luxacion lateral recurrente de la rotula, que se puede
corregir quirtirgicamente. El sindrome cede en forma espontanea, o bien los cambios pueden progresar y
llegar a ser cronicos.

Caderas La osteoartritis de la cadera (malum coxae senilis), que puede ser bilateral, es frecuente e
incapacitante [ver figura 2]. Su aparicion a menudo se caracteriza por dolor insidioso en las
articulaciones que sostienen peso. El dolor suele aparecer en las regiones lateral o inguinal anterior,
aunque se puede irradiar hacia la nalga. También se puede irradiar en direccion anterior, hacia la rodilla
y por lo tanto, puede desviar el estudio de la causa del dolor fuera de la cadera. El paciente suele
mantener la cadera en rotacion externa con cierto grado de flexion y aduccioén, causando con ello cojera y
acortamiento aparente de la extremidad.

Figura 2

Osteoartritis de cadera

Columna vertebral La enfermedad articular degenerativa de la columna vertebral puede afectar las



sincondrosis intervertebrales, causando degeneracion del disco intervertebral fibrocartilaginoso y
cambios en los cuerpos vertebrales, o puede afectar las articulaciones diartroideas de los areos
vertebrales posteriores (las facetas articulares de la columna vertebral). Pueden estar afectadas ambas
clases de articulaciones. Los datos indican que estos dos procesos estan relacionados, la degeneracion de
los discos intervertebrales y la pérdida del espesor del disco producen alteraciones mecanicas de las
facetas articulares y osteoartritis subsecuente. Los cambios degenerativos son mas importantes en la
columna cervical media e inferior, y en la region lumbar inferior.

La degeneracion de los discos intervertebrales se puede complicar por protrusion de los nticleos
pulposos, por lo general en direccidn lateral, lo cual llega a comprimir las raices nerviosas y causar dolor
radicular y debilidad muscular. En los cuerpos vertebrales pueden desarrollarse osteofitos. Cuando se
localizan en la parte posterior, los osteofitos del cuerpo vertebral o articulaciones apofisarias pueden
comprimir las raices nerviosas en los agujeros intervertebrales. Los osteofitos de localizacioén anterior
tienen pocas consecuencias. La osteoartritis de los grupos articulares de la columna vertebral, tanto
intervertebrales como diartroideos, puede causar dolor localizado, espasmo muscular y limitacion del
movimiento. La fusion de la columna vertebral es poco usual, en comparacién con la frecuencia con que
ocurre en la espondilitis anquilosante.

Las radiografias pueden mostrar estrechamiento de los espacios intervertebrales, formacién de osteofitos
y esclerosis de los huesos yuxta articulares, aunque no siempre exista una correlacion entre estas
alteraciones y los sintomas clinicos. Es probable que la hiperostosis anquilosante, también llamada
hiperostosis esquelética intersticial difusa (DISH, por sus siglas en inglés, n. del t.), sea una variedad de
osteoartritis de la columna vertebral. Este trastorno se caracteriza por la extensa formacion de osteofitos
fusionados, usualmente sobre la region toracica, y se relaciona con cierta pérdida de la movilidad de la

columna vertebral, pero con poco dolor."*

Otras articulaciones La osteoartritis de la primera articulaciéon metatarsofalangica, de la articulacion
subastragalina y de otras articulaciones del tarso, causa dolor y ensanchamiento 6seo. En la articulacion
acromioclavicular puede producir dolor en el hombro que aumenta con el movimiento, aunque el arco de
movilidad suele estar conservado. Las articulaciones temporomandiculares también pueden estar
afectadas, produciendo dolor y crepitacion a la movilidad de la mandibula.

Clasificacion
OSTEOARTRITIS PRIMARIA

La osteoartritis se clasifica como primaria, cuando no existe alguna causa predisponente evidente, o
como secundaria, cuando la enfermedad es resultado de factores predisponentes anatémicos o
metabolicos [ver tabla 1]. Esta distincion no siempre es clara. Muchos investigadores han postulado que
una serie de casos de osteoartritis primaria pueden originarse de alteraciones anatémicas sutiles, como
los defectos leves en las caras articulares, que someten a las articulaciones a fuerzas anormales. Con



frecuencia se ha analizado el efecto que produce el uso excesivo de las articulaciones en el desarrollo de la
osteoartritis. Los estudios indican que el ejercicio atlético, cuando no es excesivo y en ausencia de
lesiones severas (v.gr., como las que ocurren con la carrera de fondo o el trote) no predispone a
osteoartritis. Los deportes que causan traumatismos, como el ftbol soccer y el fatbol americano, han
sido asociados con una mayor frecuencia de osteoartritis. Los estudios epidemiolégicos indican que la
obesidad y las ocupaciones relacionadas con el trabajo fisico pesado son factores de riesgo para el
desarrollo de osteoartritis en las rodillas y en la columna vertebral."*

En la mayoria de los pacientes con osteoartritis el trastorno esta limitado a una articulacion o sélo a un
pequeno nimero de articulaciones o regiones articulares (v.gr., las manos o la columna). Se considera
que los pacientes con afeccién de numerosas regiones articulares presentan una variante de osteoartritis
denominada osteoartritis generalizada primaria. Es motivo de controversia si esta variante representa
una enfermedad independiente; algunos investigadores consideran que no hay una clara distincion entre
los pacientes con este complejo sintomatico y los pacientes con menos articulaciones afectadas. Otra
variante poliarticular de la osteoartritis primaria ha sido denominada artritis erosiva. Este trastorno se
caracteriza por poliartritis de las manos y de otras articulaciones y puede parecerse clinica e
histolégicamente a la artritis reumatoide [ver figura 3]. Aunque las pruebas para detectar factor

reumatoide son negativas, puede ser dificil diferenciar esta enfermedad de la artritis reumatoide."*

Figura 3

Osteoartritis erosiva

OSTEOARTRITIS SECUNDARIA

La osteoartritis secundaria se asocia con muchas enfermedades primarias, y a menudo se desconoce el
mecanismo por el cual el padecimiento primario causa osteoartritis [ver tabla 1]. Los trastornos
primarios mas comunes incluyen traumatismos y alteraciones articulares, que ocasionan incongruencia
articular y, a su vez, lesion del cartilago.

Condrocalcinosis La condrocalcinosis, que consiste en el deposito de cristales de pirofosfato dihidratado
de calcio (PFDC) en el cartilago articular, suele acompanarse de osteoartritis.? Esta enfermedad también
ha sido denominada seudoartritis porque los cambios patologicos en las articulaciones afectadas son
parecidos a los de la osteoartritis, aunque la distribucion incluye articulaciones a menudo no afectadas en
las ostcoartritis primaria, como las muiiecas, los codos y los hombros.

Los motivos para el deposito de cristales dc PFDC no se conocen del todo, pero algunos estudios han
demostrado niveles elevados de pirofosfato inorganico en el cartilago y el liquido sinovial. Estos niveles
aumentados pueden deberse a una degradacion alterada de pirofosfato como resultado de inhibicion de
la rosfatasa, como ocurre en la hemocromatosis. También aumenta la produccion de pirofosfato. Los



pacientes con enfermedad por deposito de cristales de pirofostato de calcio idiopatica tienen aumento en
las concentraciones de la enzima pirofosfohidrolasa de nucle6tidos en los condrocitos. Esta enzima
puede aumentar la produccion de pirofosfato por una mayor hidrolisis de nucle6tidos.*

Los estudios realizados en la poblacién han revelado asociacién entre la osteoartritis y la
condrocalsinosis en las rodillas de los ancianos, y han confirmado el aumento notable en la frecuencia de
ambas enfermedades con la edad avanzada. Sin embargo, la severidad de la osteoartritis y de la
condrocalcinosis no estuvieron muy relacionadas con estos estudios, lo cual lleva a la conclusién de que
la condrocalcinosis no es un factor importante en el desarrollo de osteoartritis severa.

El sindrome hombro/rodilla de Milwaukee es una variante de la osteoartritis secundaria.® Las
manifestaciones caracteristicas incluyen dafio al hombro y con menos frecuencia a la rodilla, con perdida
del cartilago articular y lisis de la capsula de la articulacion de los ligamentos y tendones vecinos. Estan
presentes cristales de fosfato de calcio basico y de PFDC en los tejidos articulares y en el liquido sinovial.
La cuenta leucocitaria del liquido sinovial es baja (menos de 2,000/mm?). No obstante que la cuenta de
leucocitos se encuentra dentro de los limites no inflamatorios, la actividad de la proteasa neutra y de la
colagenasa en los liquidos sinoviales es excesiva y probablemente contribuya a la destruccion tisular
observada. Los tejidos sinoviales no estan infiltrados con células inflamatorias, pero se encuentran
hipertérmicos e hiperplasicos.

Artropatia neurotropica (articulaciones de Charcot) Los trastornos neurologicos que ocasionan pérdida
de la funcion de nervios sensitivos aferentes se acompafian en ocasiones de artropatia destructiva
parecida a la osteoartritis severa. Esta artropatia se caracteriza por la fragmentacion del cartilago
articular y del hueso subcondral, con estructuras moviles, derrames sinoviales, ligamentos inestables y
deformidad articular sin inflamacién ni dolor intenso. Algunos hallazgos recientes indican que la
ausencia de sensibilidad articular normal es insuficiente para producir artropatia neurotrépica, la

artropatia se desarrolla cuando la denervacién se acompaiia de traumatismo o enfermedad articular."?

Alcaptonuria La alcaptonuria (ocronosis) es causada por la deficiencia (trasmitida en forma recesiva), de
la enzima oxidasa del 4cido homogentisico, que ocasiona defectos en el metabolismo de la tirosina y
acumulo de acido homogentisico en los tejidos y la orina. El acido homogentisico se polimeriza formando
un pigmento negro que se deposita en el cartilago articular hialino, el fibrocartilago y otros tejidos
conectivos. Los sintomas iniciales, caracterizados por artralgias, dolor lumbar y limitaciéon de
movimientos de la columna vertebral, suelen ocurrir en individuos en la tercera década de la vida. Estos
sintomas estan relacionados con el deterioro de multiples discos intervertebrales, el deterioro puede
observarse en las radiografias como estrechamiento de los espacios de los discos intervertebrales,
calcificacion caracteristica de los discos y formacion de osteofitos vertebrales. El deterioro subsecuente
del cartilago articular produce cambios similares a los observados en pacientes con osteoartritis
primaria, que a menudo afecta las rodillas, los hombros y las caderas. Hasta ahora no existe tratamiento
especifico.



Hemocromatosis La hemocromatosis es una enfermedad caracterizada por el acimulo excesivo de
hierro, y se acompana de deterioro y fibrosis de las articulaciones y de varios érganos, incluyendo el
corazon y el higado. La hemocromatosis puede ser una enfermedad hereditaria e idiopatica, o puede ser
secundaria a la administracion excesiva de hierro, como ocurre con las transfusiones multiples. La
artropatia es mas comun en la forma idiopatica, los sintomas aparecen hasta en la mitad de estos
pacientes y suelen presentarse entre los 40 y los 60 afios de edad. La patologia de la enfermedad articular
hemocromatosica es parecida a la osteoartritis primaria, pero la diferencia radica en la afeccion frecuente
de las munecas y de las articulaciones metacarpofalangicas. La condrocalcinosis con frecuencia
acompana a la hemocromatosis, causando ataques de seudogota que pueden superponerse a los sintomas
cronicos. Los pacientes que tienen hemocromatosis se tratan por medio de la extraccion del exceso del
hierro mediante flebotomia repetida; sin embargo, este tratamiento no corregira la enfermedad articular
una vez que se ha vuelto sintomatica.

Enfermedad de Wilson La enfermedad de Wilson (de generacion hepatolenticular), es un trastorno
autosdmico recesivo del metabolismo del cobre que se asocia con osteopenia, osteomalacia y artropatia.
Hasta en la mitad de los pacientes ocurren cambios articulares, y la artropatia es parecida a la de la
osteoartritis. La enfermedad suele identificarse en personas de 20 a 40 afios de edad y los hallazgos
varian desde los cambios radiograficos asintomaticos hasta la disfuncion articular severa. En ocasiones
aparecen calcificaciones periarticulares, condrocalcinosis y sindrome del tinel del carpo. El tratamiento
de la enfermedad de Wilson consiste en la administracion de penicilina, trientina o agentes quelantes, se
desconoce si el tratamiento modifica la evolucion de la artropatia.

Trastornos endocrinos La acromegalia se asocia con una artropatia que se atribuye a las alteraciones del
hueso y el cartilago ocasionadas por los niveles elevados de hormona del crecimiento. En un estudio de
pacientes con controles de la misma edad, los pacientes acromegalicos de edad avanzada no tuvieron
mayor incidencia de osteoartritis que los sujetos controles. Sin embargo, si tenian mayor prevalencia de
osteoartritis de las articulaciones interfalangicas proximales. Los enfermos con insuficiencia hipofisiaria
tuvieron menor prevalencia de osteoartritis que los sujetos controles de la misma edad. Esta menor

prevalencia se atribuy6 a la deficiencia de hormona del crecimiento.®

El mixedema se asocia en ocasiones con osteoartritis, condrocalcinosis y sindrome de ttnel del carpo. Se
ha sugerido que existe asociacion entre la diabetes mellitus y la osteoartritis, aunque la relacion directa,
si la hay, se desconoce. La diabetes mellitus puede causar artropatia neuropatica (articulaciones de
Charcot), la diabetes mellitus de aparicién en la madurez puede estar asociada con DISH.

Patologia y hallazgos de laboratorio

Los cambios paloldgicos iniciales incluyen edema del cartilago articular cerca de su superficie y pérdida
de la metacromasia de todas las areas, con excepcion de las més profundas, indicando pérdida de
proteoglicanos [ver figura 4]. El deterioro progresa hacia la fibrilacion de la superficie, seguido por
dehiscencia a lo largo de los planos de las fibras de coldgena orientados tangencialmente cerca de la



superficie. La abrasion condral va seguida por fisuras verticales y pérdida del cartilago. Finalmente,
grandes areas de la articulacion llegan a estar denudadas del cartilago articular, exponiendo el hueso
subcondral .

Figura g4a Figura 4b
Histologia del cartilago normal y Histologia del cartilago normal y
en osteoartritis en osteoartritis

El deterioro se acompana de intentos aberrantes de reparacion. La proliferacion de los condrocitos
adyacentes a las fisuras cartilaginosas origina un patron esporadico de racimos de células, algunas de
ellas necrdticas. El crecimiento de hueso en los bordes de las articulaciones produce protuberancias
exofiticas, u osteofitos, que son cubiertos con nuevo cartilago hialino. El hueso subcondral también
prolifera y se engrosa, especialmente en las areas denudadas, formando una placa 6sea densa y
endurecida. Se pueden desarrollar areas quisticas localizadas en el hueso subcondral, que producen
debilidad estructural. Todos estos cambios se acompafian de escasa reaccion sinovial, en marcado
contraste con los cambios sinoviales lipicos de la artritis reumatoide. En ocasiones existe hipertrofia
vellosa de los tejidos sinoviales, pero el estudio histologico suele mostrar principalmente tejido fibroso,
con infiltracién minima de células inflamatorias y escasa proliferacion de las células de revestimiento

sinovial.”

El liquido sinovial de los pacientes con osteoartritis no muestra datos de inflamacion. Las pruebas de
viscosidad y coagulacion de la mucina son normales. La cuenta de leucocitos en el liquido sinovial es
baja, siempre menor de 3,000/mm?, y predominan las células mononucleares. Los niveles de proteinas,
glucosa y complemento también son normales."”

Composicion del cartilago articular

El cartilago articular hialino contiene mas del 70 por ciento de agua y mas del 9o porciento de su peso
seco representa colagena y proteoglicanos. Los proteoglicanos son agregados macromoleculares grandes
que contienen glucosaminoglicanos y proteinas. Dos glucosaminoglicanos, el sulfato de condroitin (SC) y
el sulfato de keratan (SK), se unen por enlaces covalentes a la proteina central para formar monémeros
de proteoglicanos. Mas de 100 mondémeros de proteoglicano estan unidos por enlaces no covalentes a una
sola molécula de acido hialurénico que es estabilizada por proteinas de enlace, pequenas glucoproteinas,
para formar el agregado de proteoglicano.

El otro componente estructural principal del cartilago articular es la colagena, de la cual cerca del 9o
porciento es de tipo I1 y el resto de tipo IX. En el cartilago articular se forma una red por el



entrecruzamiento de la colagena tipo II fibrilar con la colagena tipo IX no fibrilar. Esta red de colagena
esta entrelazada con agregados de proteoglicanos. Ademas, un tercer glucosaminoglicano, el sulfato de
dermatan, forma pequefios agregados sin acido hialurénico. Estos agregados estan distribuidos sobre
todo en la capa superficial del cartilago articular. Los condrocrilos, o células del cartilago, estan
intercalados en esta matriz cartilaginosa, y se unen a la colagena mediante glucoproteinas de la matriz,

incluyendo la ancorina II y la condronectina."*”

Las propiedades fisicas del cartilago articular dependen de la matriz de colagena y de los agregados
deproteoglicanos asociados con grandes cantidades de agua que estan unidas a las cadenas de
glucosaminoglicanos hidrofilicos. Esta red, con el agua que contiene, ofrece resistencia a las fuerzas de
compresion ejercidas a través de las superficies articulares. El cartilago articular responde a la
compresion expulsando cierta parte de su agua, que es reabsorbida cuando las fuerzas compresivas
ceden.

Patogenia

La osteoartritis se asocia con un mayor contenido de agua en el cartilago articular. Aunque el mecanismo
de este aumento es incierto, puede estar relacionado con alteraciones en la red de colagena, que permite
la absorcion de cantidades excesivas de agua y pérdida subsecuente de proteoglicanos, modificando de
esta manera las propiedades mecénicas del cartilago osteoartritico. Las mediciones bioquimicas del
cartilago osteoartritico también han de mostrado disminucion del sulfato de keratan y acido hialurénico,
y aumento en la relacion de condroitin-4- sulfato a condroitin-6-sulfato en los proteoglicanos, en
comparacion con el cartilago normal. También se ha demostrado la presencia de cantidades elevadas de
metaloproteinasa central . Es interesante saber que estudios bioquimicos similares del cartilagos senil
normal revelaron cambios que son diferentes a los que se observan en el cartilago osteoartritico. Estos
estudios apoyan el concepto de que la ostcoartritis, aunque mas frecuente en personas de edad avanzada,
no es resultado tan sélo del envejecimiento del cartilago.

Las bases bioquimicas de la osteoartritis contintian siendo desconocidas. Aunque han sido descritas
alteraciones del cartilago articular, ain no se demuestran los mecanismos de su desarrollo ni su
importancia en la fisiopatologia de la ostcoartritis. Las investigaciones sobre la regulaciéon de la funcion
de los condrocitos y de la sintesis y la degradacién de la matriz por citocinas como la inter-leucina I,
proporcionan conocimientos que conducen a tratamientos novedosos. En la actualidad resulta claro que
la pérdida importante de cartilago articular no puede reponerse o repararse, quiza porque el patréon

normal de la red de fibras de colagena no puede ser regenerada por los condrocitos."*”

Las caracteristicas del hueso subcondral también pueden influir en la degradacion del cartilago. Las
evidencias sugieren que la osteoartritis y la osteoporosis estan relacionadas en forma inversa, aunque no
todos los estudios estan de acuerdo con ello. Una posible explicacion consiste en que en la osteoartritis el
hueso es mas denso y por lo tanto rigido, lo que predispone a la lesion del cartilago articular, en forma

opuesta a la osteoporosis, en la que el hueso es menos denso y puede proteger al cartilago articular.®



Estudios realizados en familias con una forma hereditaria de osteoartritis, la displasia
espondiloepifisiaria, indican que los defectos en el gen de la colagena tipo II pueden ser responsables de
la osteoartritis prematura. Se ha encontrado una sola mutacion de una base en un alelo del gen de la
colagena tipo II en una generacion; esta sustitucion convierte arginina a cisteina en la posicion 519 de la
cadena polipeptidica. Se observo el gen alterado de la colagena expresado en una articulacién
ostcoartritica.”'® Estudios realizados en una familia diferente con displasia espondiloepifisiaria
mostraron la elecciéon de 36 aminoacidos en la molécula de coldgena tipo II. En los estudios indican que
alteraciones sutiles de la molécula de colagena tipo II pueden ser la de base del desarrollo de la

osteoartritis.?

La degradacion de los componentes estructurales importantes del cartilago articular, colagena y
proteoglicanos, es mediada por enzimas de degradacion, incluyendo a la colagena y varias proteasas y
catepsinas. El dafio a la red de fibras colagenas aumenta la permeabilidad de la red a las otras enzimas de
degradacion, acelerando la destruccion tisular. A pesar de que se considera a la osteoartritis como una
artropatia no inflamatoria, en la mayoria de las articulaciones ostcoartriticas hay un componente
inflamatorio importante. Los mediadores inflamatorios probablemente sean secretados cuando los
macrofagos sinoviales iagocitan particulas derivadas del tejido articular degradado y cristales de PFDC o
fosfato de calcio basico. Las reacciones inmunes a los componentes del cartilago también pueden
promover la inflamacion. Por ejemplo, los factores de las células mononucleares liberados en los
exudados inflamatorios pueden estimular la sintesis de mediadores como la colagenasa, proteasa y
prostaglandina E,. Los niveles de las proteinas de fase aguda, como la proteina C reactiva o el amiloide

sérico A, pueden estar aumentados en los pacientes con osteoartritis, pero en menor grado que en
pacientes con artritis reumatoide." El componente inflamatorio de la osteoartritis explica los efectos
benéficos producidos por medicamentos inflamatorios no esteroides (AINE).

Tratamiento

No existe tratamiento que retarde o revierta los procesos patologicos en la osteoartritis. Los objetivos del
tratamiento son controlar el dolor y otros sintomas, minimizar la incapacidad y educar al paciente sobre
la enfermedad y su tratamiento.'>'? Las medidas generales incluyen reposo y evitar las actividades
intensas que incluyan a las articulaciones afectadas. Los pacientes que participan en programas formales
de autoayuda, como el Curso de Autoayuda para Pacientes con Artritis de la Arthritis Foundation en
EUA, reportan disminucion del dolor, menor frecuencia de visitas al médico y mejoria global en la
calidad de vida cuando se compara con los pacientes controles. La obesidad predispone a la osteoartritis
del compartimiento medial de la rodilla y de la cadera. El control del peso, incluyendo orientacion
dietética y ejercicio aerobico, es adecuado, en especial para pacientes candidatos a reemplazo de rodillas
o cadera. Los terapistas fisicos evaltan la fuerza muscular, la movilidad y la capacidad para la
deambulacion, ensefan a los pacientes programas de ejercicio para mantener o mejorar el rango
articular de movimiento y la fuerza muscular periarticular y proporcionan equipos que ayudan a mejorar
la marcha. En los pacientes con osteoartritis de la rodilla los ejercicios de fortalecimiento del cuadriceps



ayudan a aliviar el dolor y mejorar la funcion. En dos estudios de pacientes con osteoartritis del
compartimiento medial de la rodilla, las plantillas con virones laterales reducen el dolor por periodos de
uno a tres afos.' Para la osteoartritis de la cadera se recomienda el uso adecuado de un bast6n del lado
contralateral, que reduce las tuerzas de carga sobre la articulacion y se asocia con menos dolor y mejor
funcion.

El acetaminofén, en dosis de hasta 4 g/dia, es el medicamento inicial de eleccion para el alivio del dolor.
Los analgésicos topicos, como el metilsalicilato o la capsaicina, un inhibidor natural de un mediador
neuropéptido, la sustancia P, reduce el dolor en la osteoartritis de las manos. Si la respuesta es
inadecuada deben tratarse analgésicos alternativos,como salicilatos con capa entérica o ibuprofén en
dosis bajas (hasta 4()o mg q.i.d.) antes de prescribir AINE en dosis habituales' [ver tabla 2]. Todos los
AINE inhiben la sintesis de prostaglandinas al bloquear las cicloxigenasas, enzimas que convierten el
acido araquidodnico y el oxigeno molecular en prostaglandinas. Dos genes humanos codifican diferentes
cicloxigenasas, la COX-1y la COX-2. La COX-I se sintetiza en forma constitutiva por muchos tipos
celulares y tejidos, en donde suele tener funciones protectoras, como la citoprotecciéon en la mucosa
gastrica, la agregacion plaquetaria en la hemostasia y la vasodilatacion en el rinén. La COX-2 se expresa
sobre todo en células inflamatorias, en donde las citocinas y factores de crecimiento inducen aumentos
de 100 veces el nivel de COX-2. Los AINE [ver tabla 2] inhiben la COX-I por lo menos tanto como la
COX-I. Algunos inhibidores selectivos de COX-2, que actualmente son motivo de estudios clinicos,

podran proporcionar efectos antinflamatorios signiticativos con menor toxicidad.'






Aspirina (simple, amortiguada o Muchos 2.4 a 6.0 g diarios en cuatro dosis
con capa entérica) divididas*

Salicilatos (v.gr., sodio, colina o
salicilsalicilato)

Diclofenato de potasio Cataflam 50 mg t.i.d.
(liberacion lenta)

Diclofenaco de sodio Voltaren 50 mg b.i.d. o t.i.d. 0 75 mg b.i.d.

Diflunisal Dolobid 500 mg b.i.d.

Etodolaco Lodine 200-300 mg q.i.d. 0 400 mg b.i.d. o
t.i.d.

Fenoprofen Nalfon 300-600 mg q.i.d.

Flurbiprofen Ansaid 200-300 mg en dosis divididas, bi.d.,
t.i.d. o g.i.d.

Ibuprofen Advil, Motrin, Nuprin, 200-800 mg q.i.d.

Rufen, otros

Indometacina Indocid 25 mgt.i.d. o q.i.d. 0 75 mg b.i.d.
(preparacion de liberacion lenta)

Ketoprofen Orudis 50 mg q.i.d. 0 75 mg t.i.d.

Ketoprofen (liberacion Oruvail 200 mg una vez al dia

controlada)

Ketorolaco ** Toradol 10 mg V.O. g.i.d.++ 0 15-60 mg .M. c
6 hr

Meclofenamato . Meclomen 50-100 mg q.i.d

Acido mefendmico Ponstel 250 mg qg.i.d.

Nabumetone Relafen 1,000-2,000 mg una vez al dia

Naproxen Naprosyn 250-750 mg b.i.d.

Naproxen sédico Anaprox 275-825 mg b.i.d.

Oxaprozin Daypro 600-1,200 mg una vez al dia

Piroxicam Feldene 10 0 20 mg una vez al dia

Sulindac Clinoril 150-200 mg b.i.d.

Tolmetin Tolectin 400-600 mg t.i.d.

* Las dosis recomendadas son para el tratamiento a largo plazo (> 1 semana). Pueden utilizarse dosis
mas altas de algunos de estos farmacos para el tratamiento a corto plazo (v.gr., en la artritis gotosa
aguda). En los ancianos deben utilizarse dosis menores, asi como en los pacientes con deterioro de la




funcién renal o hepatica.

* Para lograr el efecto éptimo deben alcanzarse concentraciones sanguineas de salicilato de 20-30
mg/dl.

** No se recomienda para uso prolongado.

Los efectos toxicos de los AINE afectan a varios 6rganos y sistemas [ver tabla 3], y suelen ser reversibles
después de suspender el medicamento. Debe tenerse especial precaucion en pacientes con compromiso
circulatorio por la posibilidad de precipitar insuficiencia renal o falla cardia cacongestiva. Puede no
ocurrir complicaciones graves como hemorragia gastrointestinal masiva o perforacion, en especial en los
ancianos. Se ha demostrado que el misoprostol, un analogo de la prostaglandina E, en dosis de 200 ug
cuatro veces al dia, reduce la incidencia de ulceraciones gastrointestinales en pacientes tratados con
AINE. Ademas, se demostrd que, en esta dosis, disminuye las complicaciones graves de la tlcera péptica
en pacientes con artritis reumatoide tratados con AINE.!” Esta dosis de misoprostol pocas veces produce
efectos adversos intestinales intolerables, pero al disminuir la frecuencia de la dosis a dos o tres veces al
dia se reduce la incidencia de tilcera péptica, segiin observaciones endoscopicas.'® La hepatitis toxica es
poco frecuente en pacientes que reciben AINE, por lo tanto se justifica la vigilancia de rutina con pruebas
de funcion hepatica.



Tabla 3 Efectos colaterales de los medicamentos antinflamatorios
no esteroides *

Sistema Sintomas o signos

Digestivo ¢ Anorexia, nausea, vomito, dispepsia, gastritis erosiva, tlcera péptica
¢ Constipaciéon
¢ Diarrea+
¢ Hepatotoxicidad

Hematologico ¢ Disminucion de la agregacion plaquetaria y prolongacion del tiempo
de sangrado
¢ Hemorragias, especialmente en relacién con anticoagulantes o
deficiencia en factores de la coagulacion.

Renal ¢ Mayor deterioro de la insuficiencia renal durante el estrés circulatorio
(v.gr., insuficiencia cardiaca congestiva, sin drome nefrético)
¢ Retencién de liquido y exacerbacion de la insuficiencia cardiaca
congestiva
¢ Hipercalemia

¢ Sindrome nefrético por nefritis intersticial

Sistema nervioso e Cefalea, mareo, tinitus, sordera, vértigo, confusion, nerviosismo,
central sudoracion profusa

¢ Ambliopia toxica

Pulmonar ¢ Exacerbacion del asma y rinosinusitis en pacientes con
hipersensibilidad a la aspirina

Obstétrico ¢ Parto prolongado
¢ Sangrado posparto y neonatal
¢ Cierre prematuro del conducto arterioso

Dermatologico ¢ Erupciones alérgicas en la piel

* La toxicidad a la médula 6sea, al igual que la agranulocitosis y la anemia aplasica ocurren
rara vez. El ejemplo mejor establecido de toxicidad a la médula ésea es el que ocurre con la
fenilbutazona y oxifenbutazona. Los salicilatos diferentes a la aspirina carecen de los efectos
adversos antiplaquetarios y gastricos observados con la aspirina y otros medicamentos
antinflamatorios no esteroideos.

+ La diarrea se observa mas con el meclofenamato (15% de los pacientes).

Debido a un mayor riesgo de hemorragia gastrointestinal masiva en pacientes que reciben
anticoagulantes o que tienen trastornos de la coagulacion, todos estos medicamentos (excepto los
salicilatos no acetilados) estan contraindicados en estos pacientes, aiin cuando las pruebas de



coagulacion permanezcan en el rango terapéutico. Los AINE causan alteraciones en la funcion
plaquetaria como resultado de inhibicion de la sintesis de tromboxano plaquetario A,. La aspirina, en

dosis muy bajas (alrededor de 30 mg/dia), causa disfuncion irreversible de plaquetas como resultado de
inactivacion de la cicloxigenasa plaquetaria. El defecto hemostatico persiste hasta que las plaquetas
acetiladas son reemplazadas por nuevas. Sin embargo, no es necesario que se sustituya toda la poblaciéon
de plaquetas, y la funcién suele normalizarse dos o tres dias después de suspender la aspirina. El defecto
plaquetario inducido por otros AINE diferentes a la aspirina se corrige en 24 a 48 horas porque la

inhibicién de la cicloxigenasa por estos agentes es reversible."

Algunas observaciones sugieren que el tratamiento de la osteoartritis de la cadera con AINE puede
aumentar la destruccion del hueso subcondral. Estudios experimentales en modelos animales sugieren
que estos medicamentos pueden alterar el metabolismo del cartilago articular y acelerar su dafio. Se ha
demostrado que algunos, aunque no todos, los AINE inhiben in vitro la sintesis de proteoglucanos.
Aunque estas observaciones han sido motivo de preocupacion, no existen evidencias concluyentes de que

el uso de los AINE aceleren la destruccion de los tejidos articulares.'®

Por lo general no se recomienda el uso de esteroides sistémicos, aunque las inyecciones de esteroides
intrarticulares alivian el dolor en forma temporal. El nimero y dosis de las inyecciones de esteroides
debe ser limitado porque las inyecciones repetidas de estos agentes pueden lesionar el cartilago articular

y otros tejidos articulares.*

Se han dedicado grandes esfuerzos experimentales hacia algunos agentes modificadores de la
enfermedad o condroprotectores que puedan reparar o retrasar la destruccion del cartilago articular en la
osteoartritis. A la fecha ninguno ha demostrado ser util en humanos, aunque se han observado algunos
efectos promisorios en modelos animales. Varios heparinoides (preparaciones de glucosaminoglicanos
con o sin componentes protéicos, incluyendo el Artepanon polisulfato de glucosaminoglicano] y el
Rumalon [complejo péptido de glucosaminoglicano] han demostrado efectos promisorios en modelos
animales con osteoartritis, y también se han reportado resultados favorables en humanos. Sin embargo,
no se han publicado estudios controlados en humanos y algunas de estas preparaciones que derivan de
bovinos han sido retiradas del mercado de los Paises Europeos por temor a la encefalopatia
espongiforme bovina.?' La investigacion en el pasado se veia enlentecida por la falta de instrumentos
adecuados para medir la lesion del cartilago en la osteoartritis. Las técnicas radiograficas mas sensibles y
exactas pueden facilitar los estudios futuros.*”

Un enfoque alternativo para el tratamiento modificador de la enfermedad ha sido la
viscosuplementacion, o reemplazo del hialuronato sinovial, para restablecer la lubricacién articular
normal. Esto se intenta con inyecciones intrarticulares de preparados de hialuronato. Estudios
controlados en paises en donde se dispone de hialuronato no han demostrado su eficacia.'4 También se
investiga en forma activa el uso de inhibidores de las enzimas proteoliticas responsables de la
destruccion del cartilago, como las estromelisinas y las colagenasas. Las tetraciclinas, por su capacidad
para quelar el zinc, que es necesario en las enzimas proteoliticas, parecen promisorias en los modelos



animales.'# Los defectos del cartilago articular de las rodillas causados por traumatismos en las personas
jovenes se han reparado con éxito por injerto de condrocitos autologos,>? Atn no se determina si este

enfoque promisorio tendr4 aplicacion clinica.**

La cirugia ortopédica reconstructiva tiene una participaciéon importante en el tratamiento de la
osteoartritis.*® El adelanto mas notable es el reemplazo articular total. Las protesis articulares totales de
la cadera y rodilla han demostrado resultados satisfactorios indiscutibles, pero con el tiempo puede
ocurrir pérdida de los componentes de la prétesis, lo que constituye una causa significativa de fracaso.
Por este motivo, en los pacientes jovenes pueden estar indicados procedimientos alternativos como la
osteotomia. La principal indicacion para el reemplazo quirtrgico de la articulacion es el dolor intratable.
Casi siempre se logra el alivio del dolor con el reemplazo articular exitoso. Otros procedimientos utiles
incluyen la debridacion articular y la extracciéon de fragmentos sueltos, asi como la remocion o
reparacion de las estructuras danadas. En ocasiones puede ser de utilidad la artrodesis de las
articulaciones dolorosas (v.gr., articulacion subastragalina).

Reconocimientos

Figuras 1y 4 Reproducidas de la Coleccion de diapositivas clinicas de enfermedades reumaticas
producida por la Arthritis Foundation, New York. © 1972. Modificada de *Structure and Biology of
Cartilage and Bone Matrix Noncollagenous Macromolecules,' por D. Heinegard y A. Odelberg, en FASEB
Journal 3:2042, 1989. Usado con autorizacion.
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Figuras

Figura 1 Osteoartritis en manos Las manos de un paciente con osteoartritis muestran
ensanchamiento y cierta deformidad de las articulaciones interfaldngicas distales (n6dulos de
Heberden) y una alteracion similar, principalmente de la tercera y cuarta articulaciones
interfalangicas proximales (n6dulos de Bouchard). Ambas clases de nodulos, especialmente los
nédulos de Heberden, son manifestaciones comunes de la osteoartritis.



Figura 2 Osteoartritis de cadera La cadera es un sitio comun de afeccion en la osteoartritis. El
estrechamiento del espacio articular es mas notable en la cara lateral de la articulacién, indicando
pérdida del cartilago articular. La mayor radiodensidad del hueso en el acetabulo y cabeza femoral
adyacente alrededor del area de estrechamiento articular severo indica endurecimiento, o
engrosamiento, del hueso subcondral en respuesta a la destruccién del cartilago articular. Los
osteofitos pueden observarse al proyectarse desde las caras superior e inferior del acetabulo. Es
frecuente que también se demuestren areas de radiolucidez aislada en el hueso subcondral, aunque
no son importantes en esta radiografia.



Figura 3 Osteoartritis erosiva Los cambios severos que afectan todas las articulaciones
interfalangicas distales y algunas de las articulaciones interfalangicas proximales (habitualmente
respetando las mufiecas y articulaciones metacarpofalangicas) son caracteristicos del subgrupo de
la osteoartritis erosiva. Los osteofitos estan presentes en los bordes de las articulaciones afectadas.
Otras caracteristicas de esta variante de la enfermedad son la erosion 6sea muy delimitada
(adyacente a varias de las articulaciones interfalangicas distales) y la fusion 6sea de las
articulaciones (articulacion interfalangica proximal del segundo dedo de la mano izquierda).



Figura 4a Histologia del cartilago normal y en osteoartritis La zona inferior del cartilago articular
normal de la cadera ( a ) tefiida de rojo con safranina O, indica un contenido de proteoglicano
normal. La capa superficial del cartilago articular (lamina brillante) contiene menos proteoglicanos y
aparece azul cuando se trata con la misma tincion. El cartilago osteoartritico en un estudio
relativamente temprano ( b ) muestra pérdida extensa de proteoglicanos, que se demuestra por una
tincibn menos intensa, e hipercelularidad cuando es tratada con tinciones de safranina O, verde

rapido y hierro hematoxilina.
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