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RESUMEN

La artrosis es afeccion cronica que causa incapacidad en sujetos mayores. Considerada
de siempre como “desgaste” degenerativo de la articulacion, recientemente se ha demostrado
que tiene un componente inflamatorio con incremento de actividad de citoquinas y quimoqui-
nas en el tejido articular que dirigen la degeneracion enzimatica de la matriz. Este articulo
revisa las vias actuales de valoracion del avance artrosico y los factores que lo potencian, las
estructuras afectadas que probablemente son causantes del dolor, los nuevos avances de la
genética en esta enfermedad y la evaluacion de tratamientos antiguos y nuevos. A pesar de
intensa investigacion de laboratorio y clinica, no existe ninguna terapia modificadora de artro-
sis. Como la enfermedad progresa de manera inexorable, las operaciones de cirugia ortopédica
juegan un papel importante en su tratamiento, al inicio y mas adelante, cuando mas tarde se
produce destruccion de la articulacion. La cirugia también puede tener un papel preventivo
antes del comienzo de la artrosis.
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SUMMARY

Osteoarthritis is the most common cause of chronic disability in older adults. Although
classicaly considered a “wear and tear”” degenerative condition of articular joints, recent studies
have demonstrated an inflammatory component to osteoarthritis that includes increased activity
of a number of cytokines and chemokines in joint tissues which drive production of matrix
degrading enzymes. This article reviews current ways of assessing osteoarthritis progression
and what factors potentiate it, structural abnormalities that probably produce pain, new under-
standing of the genetic of osteoarthritis, and evaluations of new and old treatments. Despite
intensive laboratory and clinical investigation, there are no proven disease-modifying therapies
for osteoarthritis. Since the disease may progress inexorably to joint destructions, orthopedic
surgical procedureshave an important role in the management of osteoarthritis. Surgery in
deployed both early in the course of disease as well as later when joint destruction occurs.
Surgery may also have a preventive role prior to the onset of osteoarthritis.
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CAUSAS

Varias causas y procesos fisiopatologicos contribuyen a la progresion de la en-
fermedad articular degenerativa o artrosis, y sirven como desencadenantes de su
comportamiento, asi como para intervencion farmacologica. Tales son edad, sexo,
traumatismos, sobreutilizacion, genética y obesidad, y cada uno contribuye al progre-
so de lesion en diferentes compartimentos de la articulacion. Actian como indicado-
res que ponen en marcha procesos bioquimicos anormales que afectan al cartilago,
hueso y sinovial, proporcionando a la larga los aspectos caracteristicos de la artrosis,
es decir, degeneracion del cartilago articular, formacion de osteofitos, esclerosis sub-
condral, degeneracion meniscal, lesion de la médula 6sea y proliferacion sinovial'.

Predisposicion genética

Debido a la frecuencia de artrosis en la poblacion general y de su amplia hete-
rogeneidad clinica, la exacta contribucion genética a la patogenia de la artrosis ha sido
dificil de analizar. Incluso, parece claro que a la frecuencia y severidad de la artrosis
pueden contribuir multiples factores genéticos, y que éstos pueden diferir segun la
articulacion concreta (mano, cadera, rodilla, columna), y sexo y raza. Hay también
evidencia de que, teniendo en cuenta la variedad de genes candidatos que predisponen
a la artrosis, pueda existir un efecto de suma de genes individuales en el desarrollo de
la enfermedad”.

El comienzo precoz de artrosis se ha relacionado con varios genes que codifi-
can proteinas de la matriz extraarticular del cartilago. Las formas heredadas de artro-
sis, ademas de sefialar mutaciones en el colageno tipo II, pueden estar causadas por
mutaciones en otros genes diferentes, como los que codifican colageno tipo IV, V y
VL, y COMP (matriz proteica de cartilago oligomérico); pero también hay proteinas
no estructuradas: proteina 3 rizada (frizzled-related proteina 3), asporina y genes
como el factor von Willebrand. La asociacion con el factor de diferenciacion de cre-
cimiento (GDF)-5 ha sido confirmada en amplios metanalisis, pero no en otros ante-
riores. El cromosoma 2q es posible que ampare a varios genes: 2 genes IL-1 (alfa y
beta) y codifique el antagonista del receptor IL-1 (IL1RN) localizado en el cromoso-
ma 2q13, asociado con la artrosis primaria de rodilla, pero no de cadera. La variante
de tipo haplo de IL1RN, a nivel de agravacion radiografica de artrosis, una cicloxige-
nasa, la variante (COX)-2, en la agravacion de la artrosis de rodilla. Todas estas aso-
ciaciones subrayan el papel de lineas inflamatorias en la patogenia de la artrosis de
rodilla.

Edad

La edad es un factor de riesgo muy en relacion con la artrosis por lo cual resul-
ta esencial conocer las alteraciones que ocurren con la edad. Ademas del estrés meca-
nico sobre el cartilago articular, puede proceder de la alteracion con la marcha, debili-
dad muscular, cambios en la propiocepcion, asi como del peso del cuerpo. Por otra



ANALES DE LA REAL ACADEMIA DE MEDICINA Y CIRUGIA DE VALLADOLID 183

parte, las alteraciones morfologicas con la edad suelen deberse a reduccion de los
condrocitos en el mantenimiento y reparacion del cartilago articular debido a que
disminuye su actividad mitotica y de sintesis, a los factores de crecimiento anabolicos
y a la menor sintesis, y a grandes proteoglicanos agregados, uniforme y menor protei-
nas que tengan funcion de actuacion. También la edad predispone a apoptosis de
condrocitos debido a que niveles de expresion de genes proapoptoicos especificos son
mayores en el cartilago con la edad.

Condrocitos

Normalmente, en el cartilago articular adulto hay poco o ningtin turnover celu-
lar, de manera que se piensa que los condrocitos son células de vida larga y, por tanto,
pueden acumular cambios durante muchos afos. Por otra parte las células que enveje-
cen son reemplazadas por diferenciacion a partir de un pool local de células progeni-
toras, pero en el cartilago articular adulto no parece que tal exista. No obstante, el
tejido de la artrosis puede tener inclusiones procedentes de otros tejidos (sinovial,
médula 6sea) que abren camino al cartilago cuando se encuentra seriamente lesiona-
do. Pero aunque existiera un pool local de células que envejecen, se encuentran dafia-
das o muertas en el cartilago articular".

Con la edad disminuye el nimero de condrocitos en el cartilago, estimandose
en un 30 por ciento su densidad disminuida entre los 30 y 70 afios en la cadera huma-
na*. En la rodilla humana, esta pérdida se estima en un 5 por ciento. Con la edad au-
menta la apoptosis de condrocitos del cartilago’. Los condrocitos muestran acorta-
miento del telémero con el envejecimiento, y también por accion extrinseca a conse-
cuencia de accion cronica por dafio oxidativo de activacion de oncogenes, y por in-
flamacion.

Sin embargo, el envejecimiento se produce por imposibilidad de division celu-
lar y también por alteracion fenotipica de células denominadas “fenotipo secretorio
del envejecimiento™. Este fenotipo se caracteriza por mayor produccion de factores
de crecimiento como EGF. La acumulacion de células puede contribuir al envejeci-
miento tisular y, teniendo en cuenta la produccion incrementada de citoquinas y
MMP en el cartilago artrosico, se puede relacionar el envejecimiento con el desarrollo
de artrosis (tabla 1).

El envejecimiento también esta en relacion con la capacidad de los condrocitos
para responder a los factores de crecimiento -que disminuye- con lo que se contribuye
a desequilibrar la actividad anabolica/catabdlica en artrosis; con la edad la respuesta a
IGF-1 disminuye’ debido a alteracion de sefializacion celular, lo cual juega un papel
en la muerte celular con la edad.

Matriz cartilaginosa

También la matriz cartilaginosa participa en los cambios artrésicos, lo cual esta
demostrado en la superficie articular del fémur y rotula, es decir, que se produce pér-
dida de matriz del fémur y rétula, con la edad debido a pérdida de células, de activi-
dad de factor de crecimiento y a menor contenido en agua. El agua representa nor-
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malmente del 70 al 80 por ciento del cartilago, que se controla en parte por agrecan
(proteoglicanos abundante en el cartilago), que tiene cadenas de glicosaminoglicanos
altamente sulfatados cargados negativamente y, por tanto, muy hidrofilo y responsa-
ble de la elasticidad del cartilago. Todo esto ocurre con la edad.

Posiblemente lo que se ha estudiado mejor en el cartilago es la acumulacion
del producto final desarrollado por glicacion; esto en el cartilago de la rodilla parece

que juega su papel en la aparicion de artrosis®.

Cambios de edad

Contribucion a artrosis

Acumulacion de células de fenotipo secretor
de envejecimiento

Aumento de citoquina y MMP que estimulan
la degradacion de la matriz

Estrés/dafio oxidativo

Mayor susceptibilidad de muerte celular y
disminucion de sintesis de matriz

Destruccion de nivel de factor de crecimien-
to y de menor respuesta

Disminucion de sintesis de matriz y repara-
cion

Incremento en formacion de AGE

Tejido friable con mayor fallo a fatiga

Mayor tamafio de agrecan e hidratacion del

Menor elasticidad y fuerza tensil

cartilago y mayor clivaje de colageno

Alteracion de propiedades mecanicas y posi-

Mayor calcificacion de la matriz . o .
ble activacion de sefalizacion inflamatoria

Tabla 1. Cambios articulares con la edad y su contribucion al desarrollo de artrosis. (MMMP, metalopro-
teinasas de la matriz; AGE, productos finales de glicacion avanzada). Segun Anderson AS y Loeser RF.
Best Pract Res Clin Rheumatol 2010; 24: 15-26.

Estrés y dario oxidativo

Los condrocitos articulares humanos activamente producen diferentes formas
de ROS (especies de oxigeno reactivo endogeno), también conocidos como “radicales
libres™: superoxido, radical hidroxilico, peroxido de hidrogeno y dxido nitrico.

Debido al lento turnover de células y matriz en el cartilago, acaba producién-
dose exceso de ROS, que se acumula y lo dafian con el tiempo. Su incremento deter-
mina lesién de DNA en el cartilago, incluso en el DNA mitocondrial’, que puede
afectar a la vitalidad celular y a la produccion de matriz. El estrés oxidativo contribu-
ye también al envejecimiento del fenotipo de los condrocitos; también el exceso de
ROS puede determinar resistencia al [GF-1 en los condrocitos de la artrosis.

El aumento de ROS participa de manera importante en la aparicion de artrosis.
Los variados mediadores inflamatorios pueden estimular mayor produccion de ROS
(IL-1, IL-6, IL-8, TNF alfa y otras quimoquinas) y éste, a su vez, la produccion de
MMPs (metalproteinasas de la matriz).
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Esta demostrado que el empleo de antioxidantes generales y vitaminas antioxi-
dantes tienen escaso efecto favorable para disminuir la artrosis.

Obesidad

La obesidad es otra causa importante de artrosis. Probablemente la causa prin-
cipal que conduce a degeneracion articular sea el incremento de fuerzas mecanicas en
las articulaciones de carga. Asi, la mayor parte de obesos presenta deformidad en varo
de las rodillas, lo cual incrementa las fuerzas que actiian en el compartimento femoro-
tibial interno, acelerando el proceso degenerativo.

El descubrimiento de la proteina leptina puede tener importancia en el comien-
70 y progresion de la artrosis; ademas, factores derivados de los adipocitos (IL-6 y
proteina C reactiva) parecen ser procatabdlicos para los adipocitos.

En la fase monopodal de la marcha una fuerza de 3 a 6 veces el peso del cuer-
po se transmite a la rodilla y de 3 veces en la cadera; fuerzas que se incrementan va-
rias veces en las actividades de impacto (correr, saltar, etc.). Por tanto, todo aumento
de peso corporal del paciente puede grosso modo multiplicarse por estos factores para
hacer pasar el exceso de fuerza a través de la rodilla cuando una persona camina,
aumentando el estrés sobre el cartilago articular, dando lugar eventualmente a la apa-
ricion de osteofitos periarticulares (para distribuir el incremento de fuerzas), para
terminar con el cierre del espacio articular. Este circulo vicioso, si no se controla,
acaba obliterando el espacio articular.

Mal alineamiento

Se discute si el mal alineamiento articular da lugar a artrosis; no obstante, exis-
te evidencia de que deformidades en varo y valgo son importantes en el agravamiento
de la enfermedad en la rodilla" y se puede asegurar que mucho del efecto de la obesi-
dad sobre el deterioro del compartimento interno de la rodilla se explica por la angu-
lacién en varo, de forma que repercute en la nutricion del cartilago o alterando la
distribucion de la carga y, consecuentemente, la alteracion de la composicion bioqui-
mica del cartilago.

Sexo

Aunque la artrosis es discretamente mas frecuente en el varon, la artrosis es
mas frecuente en la mujer después de la cincuentena, especialmente en la rodilla,
habiéndose atribuido a la falta de estrogenos. Los condrocitos articulares tienen recep-
tores de estrogenos funcionantes y estd comprobado que éstos pueden tener menor
regulacion de la sintesis de proteoglicanos. No obstante, la relacion entre falta de
estrogenos y artrosis femenina es inconsecuente.
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PATOGENIA Y PROGRESION

La artrosis es una afeccion multifactorial, si bien las alteraciones patologicas
tienen caracteristicas comunes, cualesquiera que sea la situacion de un sujeto concre-
to: degradacion del cartilago articular que se inicia en la superficie articular y avanza
hasta la pérdida completa del mismo; esclerosis subcondral, formacion de osteofitos
periféricos y cierto grado de inflamacion sinovial, alteracion de ligamentos y menis-
cos (rodilla) e hipertrofia capsular. En algunos individuos, bajo el hueso subcondral
pueden existir lesiones de la médula Osea y, en personas mayores, calcificacion de
cartilago %I meniscos. La alteracion de los tejidos blandos es responsable del dolor en
la artrosis™.

El comienzo de la enfermedad es dificil de estudiar salvo en algunos casos,
como después de un traumatismo articular. En el resto -la mayoria- los sintomas apa-
recen cuando la lesion articular es marcada, habitualmente después de 50 a 60 afios;
en algunas mujeres al comienzo de los 40. Esto es lo que ha orientado a estudiar los
comienzos de la artrosis mediante biomarcadores biologicos y radiograficos (RNM),
que se esta acometiendo.

A nivel celular y tisular todo comienza por un desequilibrio entre sintesis y de-
gradacion de la matriz cartilaginosa; la matriz es responsable de ambas funciones''.
Su funcién se encuentra regulada por sefiales generadas por citoquinas, factores de
crecimiento y la misma matriz. Al inicio, la sintesis de matriz aumenta, con incremen-
to de expresion de la forma fetal del colageno tipo II (tipo IIA), tipo IIl y de fibronec-
tina; también como de los proteoglicanos con tipos acelerados de sulfatacion. Progre-
sivamente, la degeneracion sobrepasa la sintesis de la matriz debido a sefiales infla-
matorias y catabolicas excesivas antiinflamatorias y anabolicas (figura 1). Las cito-
quinas proinflamatorias son IL-1, IL-6, IL-8 y TNF-alfa, por citar unas pocas. Su
presencia indica que la artrosis es mas inflamatoria de lo que se pensaba. Este exceso
de sefiales inflamatorias inhibe la sintesis de la matriz y promueve una excesiva pro-
duccion de enzimas que la degradan, como metaloproteinasas (MMPs), agrecanasas y
otras proteasas. A medida que la artrosis se desarrolla, los condrocitos asumen un
fenotipo hipertrofico caracterizado por produccion de colageno tipo X, fosfatasa alca-
lina y matriz-metaloproteinasa (MMP)-13 (colagenasa).

En la evolucion de la artrosis se ha observado muerte de condrocitos, pero no
esta claro si es al principio o mas tarde. En cualquier caso, se produce disminucion en
numero de los mismos, especialmente en la zona superficial del cartilago, reuniéndose
en racimos o clusters, incapaces de mantener la matriz porque tienen escasa capaci-
dad de respuesta a estimulos del factor de crecimiento, lo que da lugar a un desequili-
brio entre sintesis y degradacion de la matriz.

En contraste con la pérdida de matriz, el hueso subcondral presenta aumento
de produccion de matriz dando lugar a engrosamiento (esclerosis subcondral, radiol6-
gica). La correlacion de estas lesiones con las zonas de carga excesiva en la rodilla
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(lado interno en genu varum, lado externo en genu valgum), hace pensar en una res-
puesta mecanica.

La sinovitis de la artrosis es variable, lo que hace pensar que ocurre en un tipo
de personas. El estudio del liquido sinovial muestra presencia de citoquinas inflama-
torias que podrian estar implicadas en estimular la destruccion del cartilago y de otros
tejidos (meniscos y ligamentos). La importancia de la inflamacion es siempre menor
que en la artritis reumatoide, si bien juega su papel en ambas enfermedades.

Una vez establecida a grandes rasgos la fisiopatologia de la artrosis, ahora se
presenta la patobiologia en su intimidad'.

Cartilago

Los condrocitos se encuentran sometidos a estrés mecanico y osmotico, ya que
actllan como sensores de ambos tipos, alterando su metabolismo y respondiendo a
cambios fisicoquimicos en el microambiente. Por ello, la iniciacion y perpetuacion de
la artrosis se encuentra ampliamente mediatizada por vias de actuacion bioquimicas, a
pesar de que la obesidad y el mal alineamiento articular sean causas definidas. Estos
sensores se encuentran en forma de varios canales de iones transportadores de sulfato
e integrinas. Se han observado alteraciones en la expresion genética y aumento de
produccion de citoquinas inflamatorias en respuesta a estrés mecanico; esto ha abierto
la posibilidad de que estas proteinas sirvan de puntos de actuacion con medicamentos
de la artrosis modificando la enfermedad.

Degradacion del cartilago

Por accion de enzimas proteoliticas se degradan los proteoglicanos (agrecana-
sas) y el colageno (colagenasas) que llevan a la pérdida de matriz del cartilago articu-
lar. El cartilago original se resquebraja por accion de metaloproteinasas de la matriz
(MMP)-1, MMP-8 y MMP-13; esta ultima es la mas importante por su preferencia
para degradar el colageno tipo II, y ademas la expresion MMMP-13 se encuentra
incrementada en artrosis. El desarrollo del fenotipo del condrocito hipertrofico es una
alteracion, con caracteristicas de produccion incrementada de MMP-13, colageno tipo
Xy fosfatasa alcalina.

Las agrecanasas pertenecen a una familia de proteasas extracelulares conocidas
como ADAMTS (desintegrin y metaloproteasa con motivo trombospondin). Las
enzimas mas importantes en la destruccion articular son ADAMTS-4 y ADAMTS-5.

La interleuquina-1 (IL-1) estimula la sintesis y secrecion de muchas enzimas
que degradan el cartilago (colagenasa, estromelisina y gelatinasa latentes) y el activa-
dor del plasmindgeno tisular.

Sintesis de cartilago

Se investigan agentes anabolicos para restaurar el cartilago. Entre otros se en-
cuentran las proteinas dseas y morfogénicas, el factor-1 de crecimiento insulinoide,
TGF beta crecimiento del fibroblasto. Algunos como las BMPs (proteinas 6seas mor-
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fogénicas) tienen capacidad para revertir las respuestas catabdlicas de IL-1. Por el
contrario, los condrocitos normales expuestos a IL-1 o condrocitos de la artrosis,
muestran escasa respuesta a los factores de crecimiento.

Inflamacion

Las lineas de actuacion bioquimicas que se activan en la artrosis son los clasi-
cos mediadores inflamatorios, fundamentalmente IL-1 beta y el factor de necrosis
tumoral TNF-alfa, que de manera autocrina/paracrina inducen los condrocitos a pro-
ducir proteasas, quimoquinas, ¢xido nitrico y eicosanoides, como prostaglandinas y
leucotrienos. Su accion dentro del cartilago es estimular lineas catabdlicas, inhibir
sintesis de matriz y promover apoptosis celular. Por tanto, los mediadores inflamato-
rios perpetian la progresion de la enfermedad y, por tanto, representan puntos de
ataque para modificar la enfermedad.

La artrosis establecida tiene como caracteristica el aumento de produccion de
citoquinas proinflamatorias, como IL-1beta TNF-alfa y por los condrocitos articula-
res; ambas disminuyen la sintesis del colageno y proteoglicanos y aumentan la libera-
cion de agrecan mediante induccion de proteasas degradativas; también inducen los
condrocitos y células sinoviales a producir otros mediadores, como IL-8, IL-6, 6xido
nitrico y prostaglandinas E2. Ambas son sintetizadas intracelularmente como precur-
sores, convertidos mediante desdoblamiento proteolitico en sus formas maduras por
caspasas y liberadas fuera de la célula en sus formas activas. El cartilago artrésico es
también asiento de aumento de produccion de quimoquinas C-X-Cy C-C.

Los condrocitos del cartilago artrésico humano explantados expresan COX-2 y
producen espontaneamente prostaglandinas E-2, que disminuyen la sintesis de pro-
teoglicanos y potencian la degradacion de agrecan y colageno tipo II. La variante
COX-2 se asocia con mayor riesgo de artrosis de rodilla.

Entre los mediadores inflamatorios se encuentran el oxigeno y los radicales li-
bres derivados del nitrégeno que promueven la adiposis del condrocito.

El éxido nitrico es un importante factor catabolico producido por condrocitos
en respuesta a citoquinas proinflamatorias como IL-1beta TNF-alfa y juega su papel
en perpetuar la destruccion del cartilago artrosico. El 6xido nitrico ejerce multiples
actuaciones sobre los condrocitos que promueven la degradacion del cartilago articu-
lar: inhibicion de sintesis de colageno y proteoglicanos, activacion de metaloproteina-
sas, aumento de susceptibilidad a la lesion por otros oxidantes como el peroxido de
hidrogeno, y apoptosis. Pero también el dxido nitrico y sus derivados tienen un papel
protector debido a que la actividad de proteasas y degradacion de proteoglicanos se
refuerza cuando se bloquea la produccion de 6xido nitrico, lo cual sugiere que cierto
nivel de estas moléculas puede ser necesario para mantener sana la articulacion, y que
la supresion farmacologica completa puede ser perjudicial.
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Hueso

Se ha difundido que los osteofitos son la consecuencia de la penetracion de va-
sos sanguineos en las capas basales del cartilago degenerado o también como resulta-
do de fracturas por estrés consolidadas anormalmente a nivel de las trabéculas sub-
condrales, cerca de los bordes de la articulacion.

La esclerosis subcondral se pretende que sea consecuencia de cargas excesivas,
causantes de microfracturas en las trabéculas subcondrales que consolidan y se remo-
delan.

Las lesiones de la médula 6sea y su relacion con la progresion artrosica se ha
explicado en parte por su asociacion con el alineamiento del miembro. Su naturaleza
histopatoldgica no esta aclarada y es probable que microfracturas, quistes y necrosis
avascular puedan contribuir a los hallazgos obtenidos con resonancia magnética.

Sinovial

Mediante artroscopia se han comprobado alteraciones proliferativas e inflama-
torias localizadas hasta en el 50 por ciento de pacientes artrosicos, y que la sinovial
activada produciria proteasas y citoquinas que hacen progresar la enfermedad. Pro-
ductos de destruccion cartilaginosa pueden provocar la liberacion de colagenasa y
otras enzimas hidroliticas desde células sinoviales y macroéfagos. Este proceso infla-
matorio sinoviales IL-1beta TNF-alfa sinoviales como probables contribuyentes a la
cascada degradativa.

Biomarcadores

Son importantes avances para revelar nuevos aspectos de la patogenia y pro-
gresion de la enfermedad artrosica.

Biomarcadores radiograficos

El posible valor de la resonancia magnética se traduce en que la presencia de
lesiones de las médulas 6sea, y afectacion meniscal predicen a los pacientes con artro-
sis de rodilla el alto riesgo de que su enfermedad progrese, sustituyendo a la radiogra-
fia convencional, como medida de mayor sensibilidad'>. Ademas, estudios potencia-
dos con gadolinio detectan cambios bioquimicos de las proteinas de la matriz extrace-
lular en el cartilago, que pueden demostrar a corto plazo (4 a 6 semanas) que el trata-
miento restablece el metabolismo normal del condrocito.

Biomarcadores bioquimicos

Con igual intencion se han descrito cinco grupos de biomarcadores para estu-
diar diferentes aspectos de la artrosis, desde investigacion en ciencia basica a ensayos
clinicos: peso de enfermedad, investigacion, pronostico, eficacia de intervencion y
diagnostico”.



190 VOLUMEN 50 (2013)

Patogenia del dolor

La artrosis se acompaiia de dolor aparentemente con la actividad fisica, como
subir y bajar escaleras, permanecer mucho tiempo de pie (rodilla), para desaparecer al
menos al principio con el reposo en cama; es una descripcion simple del dolor. Lo
mejor es considerar que existen varios tipos de dolor: cronico y agudo. El dolor croni-
co es constante, sordo, se soporta relativamente o limita la actividad del paciente. El
dolor agudo se presenta de manera inesperada, bruscamente, ocurriendo en estadios
avanzados de la enfermedad.

Generalmente, el dolor de la artrosis, al comienzo, es intermitente, se resuelve
espontaneamente, pero a medida que transcurre el tiempo, se agrava, se hace cronico,
con crisis agudas intercaladas. Por otra parte, esto influye en el paciente que se depri-
me, tiene problemas para dormir, lo cual hace que el dolor se potencie.

El dolor de tipo funcional ocurre cuando la persona que lo sufre altera su com-
portamiento evitando la parte que afecta a su cuerpo, como la llamada cojera antialgi-
ca en artrosis de cadera en que se evita la carga. Pero el dolor de la artrosis es habi-
tualmente no funcional. Las alteraciones articulares que crea la sinovitis tiene a su vez
repercusion sobre los estimulos desde el sistema nervioso periférico creando altera-
ciones periféricas, y luego centrales en el proceso del dolor. El dolor disfuncional en
pacientes artrosicos da opcion a ser tratado solamente en aliviarlo mediante analgési-
cos potentes y moleculares que bloquean el dolor.

En etapas avanzadas, el dolor es constante, severo, necesitando de actuacion
quirtirgica; las alteraciones artrosicas entonces son avanzadas.

A veces el paciente tiene sensacion de inestabilidad o de fallos articulares, o
sensacion de desplazamiento, dando lugar a caidas especialmente en artrosis de rodi-
lla; cuando es bilateral crea marcada importancia funcional. En la rodilla, el cuadri-
ceps, estabilizador principal, se atrofia; de ahi la necesidad de realizar ejercicios de
potenciacion muscular y de equilibrio en estos pacientes. Los fallos articulares se
producen sobre todo con cambios bruscos en la direccion de 1a marcha.

(Pero cudl es el origen del dolor? Como el cartilago carece de inervacion tie-
nen que ser otras estructuras articulares “sensibles” de donde parta el estimulo doloro-
so en la artrosis: sinovial, ligamentos a nivel de sus inserciones (rodilla), hueso,
musculo, borde periférico de los meniscos.

Cuando se explora con resonancia magnética la rodilla de pacientes artrosicos,
con frecuencia se observan lesiones en la médula dsea escasamente circunscritas; se
discute su relacion con el dolor, aunque el dolor de comienzo se relaciona con esta
lesion'.

Otro hecho relevante en el dolor de rodilla es la sinovitis y derrame articular,
también comprobado con resonancia magnética; la disminucion de sinovitis reduce el
dolor.
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Finalmente el dolor de rodilla en artrosis puede proceder de estructuras periar-
ticulares: tendon del semimembranoso, ligamentos laterales, bursitis, bursitis de la
pata de ganso, sindrome de la banda iliotibial o quiste sinovial tibioperoneo.

TRATAMIENTO
Introduccion

La enfermedad articular degenerativa o artrosis es la forma de artritis (osteoar-
tritis) que sigue siendo una de las pocas enfermedades cronicas de la edad en que hay
poco o apenas tratamiento efectivo. Produce mas incapacidad de movilidad en las
personas mayores que cualquier otra enfermedad. La artrosis de rodilla afecta a cerca
del 12 por ciento de personas de 60 o mas afios y, a pesar de los avances médicos,
para muchos sigue siendo una causa importante de dolor e incapacidad funcional. La
artrosis de cadera es menos frecuente que la de la rodilla, y bastante incapacitante; y la
artrosis de la mano también causa dolor y limitacion funcional en una gran proporcion
de personas mayores. Se piensa en la posibilidad de que la frecuencia de la artrosis se
doblara de aqui al afio 2020".

Las opciones actuales de tratamiento -dentro de una orientacion de tratamiento
global del paciente- deberian atender no sélo los sintomas, informacion y autotrata-
miento; también se recomiendan medidas no farmacologicas como ejercicio, terapia
manual, pérdida de peso y electroterapia. Las medidas farmacoldgicas se podrian
reducir a paracetamol y aines topicos. La sustitucion articular se reserva a pacientes
en que, habiéndose tratado con todo lo anterior, sigue evolucionando su enfermedad y
creando una repercusion importante en su calidad de vida. Esto refleja una situacion
general que buscan las terapias actuales para aliviar los sintomas, pero no estan dirigi-
das a tratar la enfermedad en si misma. De ahi la necesidad de desarrollar nuevas
opciones terapéuticas entre las que destaca la ingenieria tisular que ofrece soluciones
posibles a largo plazo en reparacion biologica o regeneracion de los tejidos articulares
degenerados mediante tecnologia pionera de trasplante de células autologas o técnicas
de estimulacion de la médula dsea (por ejemplo, microfractura). Las terapias celula-
res, como las que utilizan las denominadas en nuestro pais “células madre” (mesen-
chymal stem cells, MSCs), no solo se dirigen a problemas estructurales sino también
inﬂlllgfen en la inmunomodularidad y en aspectos antiinflamatorios de la enferme-
dad™.

Tratamiento médico

Aines e inhibidores de ciclooxigenasa-2

El tratamiento basico durante afios ha sido a base de medicamentos antiinfla-
matorios y analgésicos, como paracetamol. Mediante amplios estudios multicéntricos
se ha comprobado que esto es refutable, demostrandose de manera inequivoca que
tanto antiinflamatorios como inhibidores de ciclooxigenasa (COX-2) son mas efica-
ces para tratar el dolor y la limitacion funcional que el paracetamol. Pero la relativa
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eficacia de los antiinflamatorios debido a la toxicidad de muchos aines e inhibidores
de COX-2, se acompafian de importante riesgo de tipo cardiovascular y cerebral
cuando se mantienen durante mucho tiempo. El diclofenaco debera evitarse por ello y
latinica droga segura desde el punto de vista cardiovascular es el naproxeno.

Los aines también crean problemas gastrointestinales. Por ello es conveniente
utilizarlos a bajas dosis o s6lo en casos de necesidad (tabla 2). En varios metanalisis
se presentan estudios comparados sobre los efectos gastrointestinales de estos medi-
camentos (tabla 3)'""°.

Utilizar aines a dosis bajas e intermitentes
Evitar utilizarlos en pacientes con Helicobacter pylori sin tratar
Evitar combinarlos con corticoides y aspirina

Utilizar inhibidores de bomba de protones (doble dosis de bloqueador de H2
0 misoprostol) como alternativa

S

g

Seleccionar aines/ciclooxigenasa-2 benignos

6. No utilizar en pacientes con antecedentes de hemorragia gastrointestinal por
ulcera y cirugia gastrointestional alta

Tabla 2. Estrategia para evitar problemas gastrointestinales con aines.

Mas seguro Salicilatos no acetilados (por ¢j. Salsalato)
Nabumetone

Colecoxib

Ibuprofeno

Diclofenaco

Sulindac

Naproxeno

Indometacina

Mayor riesgo Ketoprofeno

Tabla 3. Riesgo gastrointestinal de aines/ciclooxigenasa-2 desde el mas seguro al de mayor riesgo.

En aplicacion topica los aines tienen su indicacion. Mason y cols.” publican
una revision sistematica y metanalisis comprobando que cuando se administran aines
(especialmente diclofenato en gel o solucion, topicamente) en la proximidad de una
articulacion, como la parte alta de la rodilla, este medicamento se puede encontrar en
la sinovial y el cartilago articular. También se ha comprobado que su eficacia es me-
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nor que cuando se administran por via oral. Su mayor ventaja es que no tienen efectos
colaterales gastrointestinales, renales, y de presion sanguinea, que administrados por
via oral.

Rehabilitacion

Se incluyen aqui la aplicacion de ortesis y encintado (faping), calzado ortopé-
dico y ejercicios.

Ortesis y taping. Las ortesis que se proponen inmovilizan la articulacion, ali-
viando el dolor, o realineando una articulacién con angulacion anormal (genu varum).
También se sugiere que mejora el input neurosensorial alterado en la articulacion,
mejorando asi la funcién motora.

A nivel femorotibial la aplicacion de ortesis resulta beneficioso especialmente
en el genu varum artrosico, realineando la rodilla ligeramente, si bien no es de aplica-
cion facil en personas mayores.

El taping rotuliano alivia extraordinariamente el dolor aunque su mecanismo
de accion no esta aclarado. Tiene el inconveniente para el paciente de su dificultad de
aplicacion por el mismo y la irritacion de la piel.

Zapatos ortopédicos. Algin tipo de zapatos y plantillas intentan actuar sobre el
momento de adduccion de la rodilla artrésica en varo durante la marcha, lo que en
francés se denomina “‘derobade varisante”; no parece que alivien el dolor.

Ejercicios. El ejercicio alivia el dolor de la rodilla artrésica si bien no esta
exento de problemas: el efecto es discreto y muchos pacientes no tienen alivio del
dolor (algunos incluso, peor); si se practican durante tiempo prolongado en casos
cronicos, es malo.

(Como mejorar su adaptacion al ejercicio? Explicando bien el resultado de
manera personalizada; ofreciendo el convencimiento de que no es perjudicial y asegu-
rando al paciente que los efectos positivos fAcilmente continuaran. Conviene prescri-
bir el tipo de ejercicio mas adaptado al paciente con el fin de que se anime y lo practi-
que.

También en el paciente obeso el ejercicio es necesario para perder peso. En la
rodilla es recomendable, si bien tiene un efecto modesto solamente para el dolor y la
funcion.

En conjunto, el ejercicio no suele mejorar los sintomas pero es recomendable
en pacientes obesos con artrosis de rodilla (tabla 4).

Tratamiento quirurgico

A pesar de las investigaciones de laboratorio y clinicas, no hay ningun trata-
miento probado que modifique la evolucion de la artrosis. Como la enfermedad puede
progresar de manera inexorable hacia la destruccion articular, con el consiguiente
dolor y pérdida funcional, la cirugia ortopédica juega un papel importante en su tra-
tamiento.
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La cirugia tiene aplicacion tanto al comienzo de la enfermedad como mas tarde
cuando el deterioro articular ha ocurrido; pero también juega un papel preventivo
antes de que la artrosis se inicie. Por ello conviene recordar el aspecto evolutivo de la
enfermedad.

- Tratamiento no farmacologico (educacion, ejercicios, dieta).
- Analgésicos no opiaceos (paracetamol hasta 4 gr diarios), capsaicina topica
(crema) aplicada sobre la articulacion 4 veces al dia.

- Si persisten los sintomas afiadir aines (ibuprofeno 600-800 mg, tres veces); inhi-
bidores de ciclooxigenasa-2 (celecoxib 200 mg dos veces) (en pacientes con
riesgo gastrointestinal superior o enfermedad ulcerosa).

- Inyeccidn intraarticular de corticoides, 3-4 veces en 12 meses.

- Considerar inyeccion intraarticular de productos de acido hialurénico.

- Glucosamina y/o condroitinsulfato en artrosis de rodilla. Si no hay respuesta en
6 meses retirar (alivio de sintomas).

- Enviar al ciruyjano ortopédico para posible tratamiento quirargico si la respuesta

es minima: desbridamiento artroscopico, osteotomia, implantacion de condroci-
tos autologos (ACI), sustitucion articular parcial o total.

Tabla 4. Tratamiento de la artrosis.

Nuevas ideas acerca de la artrosis. Si bien el hecho dominante de la artrosis es
la pérdida del cartilago articular hialino, cada vez se acepta mas la opinion de que se
trata de una enfermedad que afecta al conjunto de la articulacion y, por tanto, a todas
sus estructuras. Relativamente pronto, no solo se altera el cartilago hialino sino tam-
bién se produce desgaste y remodelamiento 6seo. Parte integral es también la degene-
racion del fibrocartilago (meniscos y rodete cotiloideo), lo cual altera la funcion de
reparto de cargas que realiza el fibrocartilago en la articulacion, lo que provoca a su
vez lesion del cartilago articular subyacente. En las zonas en que el cartilago se ha
erosionado aparecen osteofitos, es decir, protrusiones de nuevo cartilago que ulte-
riormente se osifican, en ambos bordes de la articulacion y en zonas centrales. La
sinovial se hiperplasia y a veces se infiltra en su espesor de células inflamatorias; ello
da lugar a secrecion de liquido sinovial, causante de inflamacion capsular. A su vez,
ésta, a través de un reflejo medular, da lugar a inhibicion completa de la activacion
muscular, que recorre la articulacion y, por tanto, a atrofia muscular. Finalmente, la
inflamacion sinovial impulsa alteracion del sistema nervioso periférico, con afecta-
cion del proceso de sefiales nociceptivas aferentes desde la articulacion y zonas limi-
trofes.

En condiciones normales, la carga -en articulaciones de la extremidad inferior-
se distribuye de manera fisiologica en la articulacion con el movimiento. Cuando se
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producen erosiones en el cartilago o cuando se lesionan los ligamentos de la rodilla, y
el movimiento no se controla de manera fisiologica, la carga se distribuye de forma
irregular. Esta sobrecarga localizada da lugar a mayor lesion y desalineamiento articu-
lar; todo ello hace progresar las lesiones de cartilago y fibrocartilago. Con el movi-
miento la articulacion se deforma, se altera su alineamiento, lo cual facilita mayor
sobrecarga, acelerando las lesiones. También los ligamentos, alterados por la sinovitis
a nivel de los puntos de insercion -lo cual se ha comprobado mediante resonancia
magnética-, como suele ocurrir en los ligamentos cruzados de la rodilla. La conse-
cuencia clinica de estos hechos es la existencia de dolor e inestabilidad articular.

Dentro de la opcion quirtirgica para tratamiento de la artrosis pueden conside-
rarse tres o cuatro situaciones:

- Orientacion artroscopica, con tratamiento de las lesiones que suelen acompa-
fiar a la artrosis (lesiones meniscales). De esta manera se puede actuar mas pronto en
el curso de la destruccion articular, evitando que progrese.

- Utilizando osteotomias con intencion de restablecer una situacion biomecani-
ca mas anatomica, es decir, devolviendo el morfotipo normal de la articulacion, y
previniendo o al menos retrasando el comienzo de la artrosis o enlentecimiento de su
Curso progresivo.

- Cuando el desgaste articular estd avanzado hay opcidn para sustituir la articu-
lacion (artroplastia) o eliminar su funcion (artrodesis).

- Debido al avance de terapias bioldgicas y de ingenieria tisular, se anuncia una
época de intervencion en colaboracion con cirujanos para entrar en la articulacion
mediante abordaje minimamente invasivo y aplicar terapia celulares como las ya
existentes de implantacion de cartilago autologo (ACI) y aloinjerto meniscal®.

Cirugia artroscopica

La antigua operacion de Magnuson denominada de “limpieza articular” ha si-
do sustituida por “desbridamiento y lavado artroscopico”.

Actualmente hay acuerdo en considerar que esta técnica no es 1til para trata-
miento de artrosis per se, en ausencia de lesiones sobreanadidas, como de rotura me-
niscal”.

La eficacia de la meniscectomia parcial artroscopica en pacientes artrosicos es
muy discutida y se complica por el mayor riesgo de crear o empeorar progresion de la
enfermedad y, de manera mas especial, si se aplica a pacientes muy activos.

Cirugia de correccion del malalineamiento articular (osteotomias)

La alteracion de los ejes articulares es un factor de riesgo en la incidencia y
progresion de la enfermedad artrosica, de manera mas facil de comprender en la rodi-
lla. La osteotomia se realiza para realinear una articulacion desviada de sus ejes, con
el fin de aliviar el dolor (en pacientes sintomaticos) y retrasar el comienzo o progre-
sion de la artrosis. En la rodilla, la angulacion en varo se trata mediante osteotomia
tibial alta, bien retirando una cufia externa de hueso o abriendo un espacio cuneiforme
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en el lado interno, como la he aplicado durante mas de cuarenta afios segun técnica
original de Debeyre™. De esta manera se devuelve la angulacion en valgo normal de
la rodilla y la carga se transfiere desde el lado femorotibial interno artrésico al lado
externo, con un cartilago normal o mas normal. De esta manera, en artrosis de rodilla
sobre desviacion en valgo (menos frecuente) se practica osteotomia femoral supra-
condilea, que personalmente realizo de forma curvilinea™.

La osteotomia de rodilla bien indicada para los comienzos de la enfermedad
y bien realizada, alivia el dolor y evita la progresion de la artrosis, si bien tiene pe-
riodo de caducidad. Después de 10 afios, el 25 por ciento de las osteotomias tibiales
fracasan necesitando de ulterior cirugia®. Por tanto, es una operacion que esta indi-
cada en principio en pacientes mas jovenes, con artrosis predominantemente uni-
compartimental, como suele ser en casos de traumatismos y de meniscectomia sub-
total. También se emplean osteotomias de manera asociada a técnicas de reparacion
cartilaginosa (microfractura, ACI, etc.), para normalizar la biomecénica de la rodi-
lla. También se discute la alternativa de utilizar en estos casos artroplastia unicom-
partimental de rodilla.

En la cadera hay circunstancias (displasia, choque fémoroacetabular) en que
puede estar indicado hacer osteotomias para atajar el progreso artrdsico en pacientes
jovenes.

La displasia de insuficiencia de cobertura de la cabeza del fémur por el cotilo
displasico sobrecarga y crea artrosis prematura. La osteotomia acetabular reorienta el
cotilo para enfrentarlo a zonas de cartilago sano de la superficie de la cabeza femoral.

El choque fémoroacetabular, de origen congénito o adquirido (enfermedad de
Perthes), reduce también la congruencia entre cabeza femoral y cotilo. En la variedad
de tope (cam, en inglés), la cabeza femoral se sitia de manera excéntrica con relacion
al cotilo y se atasca o choca, lesionando el cartilago articular y el rodete cotiloideo. En
la variedad tipo pinzamiento (pincer, en inglés), el borde anterior del acetabulo es
demasiado prominente y choca con la cabeza femoral con el movimiento.

En ambos casos, de manera aislada o combinada, la cirugia puede actuar, bien
a cielo abierto mediante artroscopia, extirpando el exceso de hueso para restablecer la
congruencia articular y, si es posible, reparar o desbridar el rodete cotiloideo lesiona-
do. La osteotomia pelviana de Ganz’®, necesita importante diseccion quirirgica y
luxar la cadera, con bastante morbilidad y posible necrosis avascular de la cabeza
femoral. Esto es lo que ha orientado a la técnica artroscopica que proporciona consi-
derable mejoria a corto plazo, en sentido de alivio del dolor y resultado funcional®”**,

Cirugia de sustitucion articular (artroplastias)

Por orden de aplicacion, la artroplastia de cadera fue la primera en utilizarse,
siguiéndole la de rodilla y tobillo, para la extremidad inferior; para la extremidad
superior, la de hombro, codo y muiieca.

La artrodesis de tobillo y mufieca son intervenciones que superan en resultados
a las correspondientes artroplastias, no asi en el codo, que fusionado proporciona una
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gran limitacion funcional. A continuacion se presentan: indicaciones de artroplastias
de cadera y rodilla, resultados de ambas e innovaciones tecnologicas en artroplastias.

Indicaciones. Las indicaciones de las artroplastias han evolucionado desde sus
comienzos, en que representaban intervenciones de ltimo recurso en pacientes impe-
didos funcionalmente para las actividades de la vida diaria. Actualmente las indica-
ciones se han ampliado a edades mas tempranas cuando la artrosis progresa y reduce
la funcion. Esto se debe a que las complicaciones y las revisiones quirurgicas preco-
ces han disminuido y, ademas, se ha comprobado que los pacientes que se operan en
situacion de declive funcional tienen peores resultados que cuando se operan mas
tempranamentezg.

Resultados. Las complicaciones son muy parecidas en artroplastia de cadera y
rodilla, y la mayor parte ocurren después de revision quirdrgica (tabla 5). Es conve-
niente informar al paciente que al menos el 1 por ciento mueren y que el 5 por ciento
tienen complicaciones graves después de estas intervenciones. Aparte de en las revi-
siones, las complicaciones mayores dependen de la edad del paciente, de sus enfer-
medades asociadas y de la experiencia del hospital y del cirujano.

La rehabilitacion postoperatoria es sencilla. En pacientes de mucha edad con
problemas de patologias asociadas y problemas sociales se necesita de mayor ayuda y
tiempo de hospitalizacion. En conjunto, existe un 80 por ciento de pacientes que tie-
nen alivio del dolor. Las causas de dolor persistente son estados de depresion y de
peor situacién funcional desde antes de la operacion™.

Los pacientes intervenidos de artroplastia de cadera o rodilla deben estar in-
formados de que el implante fallara a razon del 1 por ciento por afio’', necesitando de
cirugia de revision, siendo esto mayor en pacientes mas jovenes y activos, y todavia
més si el centro o el cirujano operan pocos pacientes™. Los fracasos a corto plazo se
deben a problemas técnicos y a largo plazo por aflojamiento del implante producido
por osteolisis, proceso inflamatorio inducido por particulas de desgaste que crean
estimulacion de osteoclastos que finalmente crean pérdida de hueso™.

Innovaciones tecnologicas en artroplastias. Los pacientes activos de menos de
55 afios necesitaran al menos de una revision de su protesis de cadera/rodilla en su
vida. Esto ha estimulado a investigar acerca de materiales que produzcan menos par-
ticulas de desgaste. Asi, en artroplastia de cadera se han ofrecido tres modelos de par
cinematico: ceramica-polietileno de nueva generacion, ceramica-ceramica y metal-
metal. Todavia no se conocen resultados de todos ellos a largo plazo, pero si algunos
problemas: iones metalicos circulantes (metal-metal) o ruidos de chasquidos (cerami-
ca-ceramica) .

Otro tipo de innovacion es la artroplastia de recubrimiento (resurfacing hip),
que como su nombre indica no precisa resecar la cabeza femoral, sino que la cupula
metalica la recubre con intencion de sustituir el cartilago deteriorado, junto a un tallo
femoral mas corto que se implanta en el cuello del fémur. Los resultados a corto plazo
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son similares a los de la artroplastia tradicional, pero hay publicaciones que informan
de una mayor tasa de revision, si bien siempre mas en varones jovenes.

Otras innovaciones son las técnicas de navegacion y la cirugia minimamente
invasiva. La navegacion en cirugia de artroplastias se ha utilizado con el fin de mejo-
rar la colocacion (posicion) de los componentes protésicos, si bien hasta ahora no se
ha demostrado menor tasa de revision o que mejore el alivio del dolor o la situacion
funcional a largo plazo”’.

La artroplastia mediante cirugia minimamente invasiva supone realizar la in-
tervencion a través de una incision mas pequefia, con menor lesion de las partes blan-
das. Ciertamente se reduce el tiempo de estancia hospitalaria, pero no hay evidencia
de mejor resultado funcional®®.

En la artroplastia de hombro su mayor limitacion es su aplicacion en pacientes
que tienen roturas degenerativas del manguito rotador, la causa por otra parte mas
frecuente productora de artrosis en el hombro (escapulo-humeral), en el sentido de
poner una cupula protésica en la cabeza humeral, es decir, una protesis invertida, con
lo que se cambia la mecanica del hombro, permitiendo que el musculo deltoides actiie
como separador, restableciendo de esta manera la elevacion del brazo. Técnica inge-
niosa para casos imposibles de tratar, si bien no carente de complicaciones de hasta
tres veces mas que en la protesis convencional™.

CIRUGIA DE ARTROSIS DE MANO Y PIE

Estas localizaciones son mas frecuentes que las de cadera y rodilla pero menos
invalidantes. La artrosis trapecio-metacarpiana (base del pulgar) debe tratarse quirtr-
gicamente cuando el dolor y la limitacion funcional son importantes, utilizando varias
técnicas quirtrgicas: trapecectomia con o sin interposicion de tendon u otro injerto
(técnica de anchoa), y con o sin reconstruccion ligamentosa; es cirugia ambulatoria
con mucho éxito y pocas complicaciones, ya que en el 90 por ciento de los casos se
alivia el dolor y mejora la funcion™.

La artrosis de muiieca, de origen traumatico casi siempre, se trata mejor me-
diante artrodesis radiocarpiana. Cuando se quiere conservar el movimiento se pueden
hacer fusiones parciales (escafotrapezoide, radioescafosemilunar, de cuatro angulos) y
carpectomia de la hilera proximal. La artroplastia de muileca puede estar indicada en
algunos pacientes con artrosis, pero hay fallos del implante por aflojamiento e inesta-
bilidad. En casos de artritis reumatoide bilateral se puede hacer artrodesis de un lado y
artroplastia del otro*'.

La artrodesis de tobillo en casos de artrosis alivia el dolor pero limita la movi-
lidad. Pacientes que desean mantener movilidad en el tobillo, la artroplastia es solu-
cion si bien con grandes exigencias biomecanicas, por lo cual no es de aplicacion
frecuente por infeccion y fallos técnicos.
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EXPECTATIVAS DE TERAPIA CON CELULAS MADRE EN ARTROSIS

(Por qué hay necesidad de nuevas terapias para tratar la artrosis? Hasta hoy se
piensa en general que se puede conseguir poco mediante intervenciones quirirgicas
antes de la etapa final de la enfermedad articular degenerativa, cuando la artroplastia
proporciona excelente alivio de dolor y recuperacion funcional.

A diferencia de las células madre embrionarias, las del adulto se encuentran en
una amplia variedad de tejidos del adulto donde contribuyen a la homeostasis, repara-
cion y regeneracion tisular. Se piensa que se localizan in vivo en un microambiente
especializado o “nicho”, que proporciona el soporte tridimensional adecuado donde
sobreviven de manera quiescente, en tanto que puedan salir del nicho y proliferar
cuando se exponen a ciertos estimulos inductores™. Para tratamiento de artrosis de
base celular, las células madre mesenquimales (mesenchymal stem cells, MSCs) pare-
cen ser los primeros candidatos. La diferenciacion, relativa facilidad de aislamiento y
ampliacion (multiplicacion) ex vivo les hace atractivas tanto para ser investigadas
como para su aplicacion terapéutica, con frecuencia mayor en el aparato locomotor.
De manera tipica se diferencian en células estromales del hueso, cartilago y grasa.

Considerando su posible papel en el tratamiento de la artrosis, conviene revisar
su diferenciacion osteogénica y condrogénica®. Los diferentes estadios de diferencia-
cion osteogénica estan regulados por una compleja linea de sefializacion de accion
local y sistémica que influyen en la expresion genética y comportamiento celular y, de
similar manera, la diferenciacion condrogénica mediante una compleja disposicion de
diferentes sefializaciones y transcripciones.

También es cada vez mas evidente que las MSCs puedan influir en el sistema
inmunitario, en sentido de actuacion inmunosupresora hasta el punto de estar siendo
ensayadas en humanos como terapia en la relacion injerto-huésped y en enfermedad
de Crohn*,

No obstante, otros estudios in vitro indican que tienen propiedades opuestas en
el sentido de tener una respuesta inflamatoria a través de produccion de prostaglandi-
nas, como la PGE2®.

Por tanto, pueden tener capacidad doble: inmunomodeladora, ya que la exacta
naturaleza de la respuesta parece depender de condiciones locales en que otros facto-
res como el nivel de TNF-alfa [FN-gamma pueden definir la situacion final o inmu-
nosupresora o inflamatoria, segin el ambiente que encuentren.

Otra propiedad que se atribuye a las MSGs, importante para la reparacion tisu-
lar es su capacidad de emigrar y residir (home) o de injertarse en una zona de tejido
lesionado de manera similar a como hacen los leucocitos en los sitios de inflamacion.
Este mecanismo necesita de mayor estudio y puede al menos ser un acontecimiento
estocastico o explicable de la vasodilatacion y aumento de sangre a los tejidos lesio-
nados.

El cartilago articular esta considerado generalmente como tejido con limitada
capacidad de reparacion intrinseca pero hay datos que hacen pensar en esta posibili-
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dad a través del reclutamiento de células madre endogenas procedentes del tejido
sinovial®® en conejos, lo cual, aunque se reconozca la diferencia de crecimiento y
reparacion entre conejos y humanos, aporta una indicacion estimulante acerca de
mecanismos de reparacion inherente.

En el cartilago articular adulto hay células multipotenciales clonogénicas que
parecen residir ahi. Por tanto, el ambiente articular es rico en células progenitoras
madre pero apenas se conoce donde se localizan anatbmicamente, asi como la regula-
cioén molecular de sus funciones. En la médula 6sea se sitlian en zona perivascular y
se ha sugerido que los pericitos (células perivasculares) pudieran ser los originales
MSCs in vivo, y que su situacion les facilitaria entrar en el torrente sanguineo y emi-
grar a los puntos de lesion. Esta idea choca con el conocimiento de la avascularidad
del cartilago articular. Este conocimiento daria lugar a desarrollar intervenciones para
promover la regeneracion de la superficie articular.

La terapia con células madre exdgenas ya se utiliza para reparar lesiones carti-
laginosas reducidas y localizadas (ACI).

INTERVENCIONES QUIRURGICAS Y BIOLOGICAS. TRASPLANTE
MENISCAL

El mayor éxito se ha conseguido, por tanto, con la implantacion de condrocitos
autdlogos (ACI) en el tratamiento de lesiones del cartilago de la rodilla, y esta acepta-
do ahora como opcion terapéutica; debido a su complejidad y a la necesidad de varias
intervenciones asociadas, como osteotomias y trasplante meniscal, la mayoria se prac-
tica en grandes centros especializados. En sintesis, este método intenta reparar un
defecto cartilaginoso mediante implantacion de condrocitos que crecen ex vivo, a
partir de una pequefia biopsia de cartilago en el paciente mediante una artroscopia
previa.

La indicacion mas apropiada es en pacientes mas jovenes, menores de 50 afios,
con defectos aislados de cartilago de un tamafio mayor de 3cm’.

Aunque no esta aprobada por la FDA en pacientes artrosicos, se ha estudiado y
comprobado en un trabajo de Minas y cols.”’.

La microfractura y la ACI tienen resultados similares a 5 afios pero la primera
muestra peores resultados en defectos mayores de 4 cm’; por tanto, la ACI es trata-
miento mas util en tamafios mayores de 3 a 4 cm’.

El trasplante meniscal para tratamiento de rodillas sintomaticas después de
meniscectomia es una posibilidad. La extirpacion completa del menisco hoy estd
abandonada, pero la variedad subtotal todavia se necesita especialmente en roturas
complejas del menisco discoideo externo que no se pueden reparar. En tales pacientes
se puede practicar trasplante meniscal antes de que aparezca enfermedad del cartilago
articular, pero no asi en pacientes con artrosis establecida.
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Complicacion ATC ReAV’}sgi n ATR sz,i,sli{) n
Mortalidad 1% 2.5% 0.7% 1.1%
Embolia pulmonar 0.9% 0.8% 0.8% 0.5%
Infeccion articular profunda 0.2% 1% 0.4% 1.8%
Luxacion 3% 8% - -

ATC: artroplastia total de cadera. ATR: artroplastia total de rodilla.

Tabla 5. Complicaciones de artroplastia total de cadera y rodilla en poblacién de Medicare, a 90 dias™.
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