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RESUMEN. La osteoporosis y la osteoartritis constituyen enfermedades crénicas, degenerativas, que cursan con
dolor y limitacion funcional progresiva. La osteoporosis es una enfermedad sistémica caracterizada por el deterioro
de la microarquitectura dsea y aumento de la fragilidad 6sea y del riesgo a sufrir fracturas por traumas minimos,
mientras que la osteoartritis es considerada una enfermedad multifactorial en la que todos los elementos de la
articulacion (membrana sinovial, hueso y cartilago) se encuentran involucrados en los mecanismos fisiopatolégicos
que determinan la degeneracion progresiva de la articulacion que resultan en inflamacion y degradacion del cartilago.
La frecuencia de osteoporosis y osteoartritis se incrementa con la edad y representan causas de morbilidad importante
en los adultos mayores, situacion que se espera se acreciente de acuerdo con el aumento de la expectativa de vida.
Mudiltiples estudios han demostrado que la inflamacion y sus mediadores estan implicados en el desarrollo de ambas
enfermedades, por lo que la presente resefia enfatiza la contribucion de la inflamacién crénica y sus mediadores en la
fisiopatologia de ambas patologias. Se concluye que diversos mediadores proinflamatorios son importantes en el
desarrollo de ambas enfermedades, por lo que la inhibicién o atenuacion del proceso inflamatorio puede proporcionar
alternativas efectivas para el manejo de estas patologias, mediante la mejoria de los sintomas y el retardo del dafio a
nivel articular y 6seo.

ABSTRACT. Osteoporosis and osteoarthritis are chronic and degenerative disease, that course with pain and
progressive functional limitation. Osteoporosis, a systemic disease characterized by the impairment of bone tissue
microarchitecture augmented bone fragility and risk of fractures due to minimal trauma, meanwhile osteoarthritis is
considered a multifactorial disease. Here all the elements of joint (synovial membrane, bone and cartilage) are
involved in the patophysiological mechanisms that determine progressive degeneration lead and to inflammation and
cartilage degradation. Since the frequency of osteoporosis and osteoarthritis increases with age, they are a relevant
cause of morbidity in elderly, and this situation is expected to rise as life expectancy increases. Multiple studies show
that inflammation and its mediators are involved in the development of both diseases. This brief review emphasizes
the contribution of chronic inflammation and these mediators in the physiopathology of both pathologies. It is
concluded that different proinflammatory mediators were important in the development of both diseases. Inhibition or
atenuation of inflammatory processes can give effective alternatives for management of those pathologies by
ameloration symtoms and retardation of bone and joint damage.

INTRODUCCION

La osteoporosis y la osteoartritis constituyen enfermedades cronicas, degenerativas, que
cursan con dolor y limitacion funcional progresiva que dan lugar a discapacidad,
hospitalizaciones y desfiguracion, deteriorando la calidad de vida de quienes las
padecen.!



Son enfermedades cuya frecuencia se incrementa con la edad y se presentan en ambos
sexos, si bien, en la mujer postmenopasuica el riesgo es mayor por la deficiencia de
estrégenos. No obstante, con el envejecimiento la frecuencia de aparicion en hombres
aumenta y tiende a equipararse con la frecuencia en mujeres.?

La osteoporosis y la osteoartritis son enfermedades osteomioarticulares y representan un
motivo habitual de consulta médica en adultos mayores, con los consiguientes costos
para su atencion y tratamiento. Por tanto, ante el incremento de la expectativa de vida a
nivel mundial, estas patologias representan un importante problema de salud.?

La osteoporosis es una enfermedad caracterizada por una alteracion de la
microarquitectura ¢sea, debido a un deshbalance del equilibrio normal entre la
destruccion (resorcion) del hueso dafiado y su reemplazo por hueso nuevo, proceso
conocido como remodelado y que permite mantener la integridad del esqueleto cuando
la resorcion es mayor que la formacion, se produce una disminucién de la masa 6sea, lo
que aumenta la fragilidad y el riesgo de fracturas por traumas minimos.>®

Por su parte, la osteoartritis, podria definirse como un sindrome que afecta a las
articulaciones involucrando todo el tejido periarticular, y que provoca dafio del cartilago
articular y del hueso subcondral. El cuadro clinico es lento y progresivo y los signos y
sintomas mas comunes son dolor, tumefaccion, rigidez, sinovitis, deformidad y crépitos
articulares.”®

Los conocimientos acerca de la fisiopatologia de la osteoporosis y la osteoartritis han
experimentado un enorme progreso durante las Ultimas décadas. Se ha descrito la
relevancia del proceso inflamatorio en la fisiopatologia inicial y desarrollo de ambas
patologfas.**

Los recientes aportes de diversos aspectos celulares y moleculares han modificado
numerosos conceptos fisiopatoldgicos y han centrado su atencion en el papel
determinante que desempefian diferentes mediadores de la inflamacion (Tabla 1)
implicados de manera directa e indirecta en el desarrollo de ambas enfermedades.***2

Tabla 1. Mediadores de la inflamacién involucrados

Osteoporosis Osteoartritis
= Citoquinas pro-inflamatorias (IL- = Citoquinas pro-inflamatorias (IL-
la, IL-1PB, IL-6, IL-11, IL-12, IL- la, IL-1B, IL-8, IL-17, IL-18,
18, TNF-a) TNF-a)
= PCR = Citoquinas antiinflamatorias vy
antagonistas (IL-4, IL-10 e IL-13)
= Oxido nitrico = Oxido nitrico
= MMP = Adipoquinas
= MMP

= Eicosanoides, prostaglandinas y
leucotrienos

TNF-a Factor de necrosis tumoral alfa PCR Proteina C reactiva. MMP
metaloproteinasas.

Teniendo en cuenta estos antecedentes la presente resefia, aborda la contribucion de la
inflamacidn crénica y sus mediadores en la fisiopatologia de ambas patologias.

Incidencia de la inflamacion en la osteoporosis
Diferentes estudios confirman el incremento en el riesgo de desarrollar osteoporosis en
diversas condiciones inflamatorias.>>*3



Ciertas citoquinas pro-inflamatorias desempefian una funcion esencial tanto en el
proceso normal de remodelado 0seo y en la patogénesis de la osteoporosis. Las
citoquinas (polipéptidos sintetizados en células linfociticas y monociticas) desmpefian
un papel importante en multiples funciones celulares y especificamente, en la respuesta
inmunolégica y en la inflamacion.™®

La interleuquina 1 (IL-1) estimula directamente la resorcidn osteoclastica, incrementan
la proliferacion y diferenciacion de los pre-osteoclastos (OC), asi como la actividad
osteoclastica, inhibiendo la apoptosis de estas células. La IL-1 es un potente estimulador
de la resorcidn 6sea relacionada con la aceleracion de la pérdida 6sea en la osteoporosis
postmenopausica.™

Existen tres moléculas diferentes de IL1: IL-1a, IL-1pB y la antagonista del receptor de
IL-1, esta Gltima, inhibidora del efecto de las dos primeras y su accidon sobre la
resorcion es directa o indirecta a través de la sintesis de prostaglandinas.™

Otra citoquina que interviene en el proceso inflamatorio en la osteoporosis es la 1L-11
producida en la médula 6sea, la cual induce la osteoclastogénesis, mientras que el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a) estd implicado en el aumento de la resorcion Oseca
inducida por tumores y tanto este (TNF-a) como la IL-1 inhiben la sintesis de colageno
en los osteoblastos y aumentan la degradacién de la matriz extracelular.***°

El 6xido nitrico es un mediador inflamatorio que también esta involucrado en la
patogénesis de la osteoporosis, ya que la activacion de la sintesis de déxido nitrico
inducible por via de las citoquinas (IL-1 y TNF-a) inhibe la funcion osteoblastica y
estimula la apoptosis osteoblastica.™®

Por otro lado, se conoce que el sistema RANK/RANKL/osteoprotegerina (OPG) esta
implicado en la etiologia de la osteoporosis y que determinadas sustancias que
estimulan la expresion del ligando RANKL, promueven su union con el receptor RANK
y la activaciéon de los OC, con el consiguiente incremento de la resorcion. La IL-6,
contribuye a la regulacion de este sistema, estimulando la expresion del receptor RANK
(receptor activador del ligando NFkB) en las células osteoblasticas, con lo cual favorece
la resorcion, mientras que IL-1 y TNF-a no solo promueven la generacién de los
osteoclastos por los mecanismos antes explicados sino que también, parecen estimular
este sistema favoreciendo la resorcién.’

Otras citoquinas, como IL-12 e IL-18, son capaces de interferir en el sistema
RANK/RANKL/OPG con lo que estimulan la osteoclastogenesis.*®

En las enfermedades inflamatorias, las citoquinas pro-osteoclasticas, como el TNF-a e
IL-6, se encuentran elevadas y el perfil de citoquinas se corresponde con las que
modulan la resorcién 6sea.™

Por otra parte, la produccion de proteina C-reactiva (PCR) es regulada por IL-1, IL-6 y
TNF-0, y se considera un marcador sensible de inflamacién sistémica. Una asociacioén
entre contraciones circulantes de PCR de gran sensibilidad y la densidad mineral 6sea se
ha observado en varias enfermedades inflamatorias, lo que sugiere una relacion entre la
inflamacion y la osteoporosis.*®

La inflamacion en el envejecimiento puede contribuir, al menos en parte, al deterioro de
la masa Osea, ya que muchas citoquinas estimuladoras de la actividad de los
osteoclastos, incluyendo IL-1, IL-6, TNF-a, se elevan con ¢l paso de los afios.*®

La pérdida Osea durante la vejez varia ampliamente entre las personas, lo que puede
estar relacionado con las diferencias individuales en la actividad de las citoguinas. En
apoyo a esta hipotesis, se ha demostrado que algunos polimorfismos de IL-6 son
capaces de influir en el riesgo de la osteoporosis.

También la declinacién hormonal sexual que acompafia al envejecimiento contribuye a
la patogénesis de la osteoporosis y la disminucion de la funcion ovarica se asocia con un



auzrlnento de citoquinas pro-inflamatorias y pro-osteoclasticas como IL-6, TNF-a e IL-
1.

Por otra parte, la osteoporosis puede revelar un estado de desequilibrio estructural entre
la demanda bioldgica de calcio y fosfato durante estados metabolicamente activos como
la inflamacién.?

Ademas, en el proceso de remodelacion dsea intervienen también enzimas degradadoras
como son las metaloproteinasas (MMP). Estas enzimas desempefian un papel clave en
la degradacion irreversible de la arquitectura Gsea, e intervienen en el procesamiento o
seggecién de mediadores inflamatorios como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
o)

Las MMP se clasifican segun el sustrato en el que actuan: a) colagenasas, que escinden
la triple hélice de fibras de colageno (MMP-1, MMP-8, MMP-13); b) gelatinasas, que
degradan gelatina y colageno tipo IV (MMP-2, MMP-9); c) estromelisinas, que
degradan proteoglucanos, fibronectina y laminina (MMP-3, MMP-10); d)
estromelisinas de membrana (MMP-14, MMP-15), entre otras. La actividad enzimatica
de estos mediadores esté regulada por sus inhibidores especificos y cuando se produce
un desequilibrio entre las cantidades de MMP y sus inhibidores, son varias las MMP de
las que se ha sefialado intervienen en el desarrollo de la osteoporosis.??

La inflamacién vy especificamente el estado inflamatorio caracteristico del
envejecimiento, representa un factor de riesgo de osteoporosis, asi como de otras
enfermedades relacionadas con la edad como la osteoartritis.?®

Incidencia de la inflamacion en la osteoartritis

Multiples estudios demuestran que diversos mediadores de la inflamacion desempefian
un papel importante en el desarrollo de la osteoartritis.**

El condrocito es el unico elemento celular presente en el cartilago articular normal y
desempefia un papel fundamental en el mantenimiento de la integridad de la matriz
extracelular y la reparacion del tejido dafiado.?

La estimulacion de condrocitos por citoquinas pro-inflamatorias, como sucede en
pacientes con osteoartritis, incrementa la produccion de metaloproteinasas (MPP) que
degradan el cartilago, inhibe la sintesis de proteoglicanos y colageno tipo I, estimula la
produccion de especies reactivas del oxigeno e incrementa la produccion de
prostaglandina E, (PGE,).**?’

Por lo tanto, los efectos de la inflamacion sinovial en la osteoartritis contribuyen a la
desregulacién en la funcién del condrocito, lo que favorece el desequilibrio entre sus
actividades anabolicas y catabolicas, lo que afecta al cartilago y a toda la estructura
articular.®®

La IL-1 es una citoquina pro-inflamatoria implicada en la patogenia de la degradacion
de la matriz extracelular del cartilago. Tiene diferentes efectos biolégicos a través de su
unién a receptores especificos (IL-1R tipo | y tipo II). IL-1R tipo | se encuentra
incrementado tanto en condrocitos como en sinoviocitos en osteoartritis, lo cual hace a
estas células mas sensibles a IL-1p. La IL-1 tiene un papel preponderante en mantener la
inflamacion y la erosion del cartilago. %

Un antagonista natural de IL-1 es el denominado antagonista del receptor de IL-1 (IL-
1Ra), que neutraliza su accion y cuya expresion esta elevada en el dafio articular y su
sintesis esta incrementada por los condrocitos artrésicos. Ademas, el propio condrocito
es capaz de expresar IL-1B e inhibir la sintesis de proteoglicanos y colageno tipo II,
estimular la expresion de proteasas y otros genes pro-inflamatorios.*


http://viaclinica.com/journal.php?abbr=PLoS+Biol&page=1

El TNF-a se produce como un precursor inactivo unido a la membrana y para que se
active es necesaria la presencia de la enzima de conversion del TNF-a, la cual se
encuentra elevada en el cartilago de pacientes con osteoartritis.**

Habitualmente, se acepta que el TNF-a afecta de forma similar que IL-1 al condrocito,
incluida la estimulacién de MMP y la disminucién de la sintesis de proteoglicanos.*
Otras citoquinas con importantes efectos catabdlicos sobre el condrocito son IL-17 e IL-
18, las cuales incrementan la expresion de IL-1 en condrocitos humanos y estimulan la
produccion de la forma inducible de la 6xido nitrico sintasa (iNOS), ciclooxigenasa 2
(COX-2) y MMP.*!

Sin embargo, la membrana sinovial de un paciente con osteoartritis no produce
solamente mediadores pro-inflamatorios. Asi, la membrana sinovial en la osteoartritis es
capaz de sintetizar IL-4, 1L-10 e IL-13. Estas citoquinas se encuentran incrementadas en
el liquido sinovial de pacientes con osteoartritis y el resultado de sus efectos anti-
inflamatorios se traduce en una disminucion de la produccién de IL-1B, TNF-a, MMP y
PGE; y un incremento de IL-1Rq..*%%

Por otra parte, el tejido adiposo expresa y secreta una gran variedad de proteinas que a
menudo comparten propiedades estructurales y funcionales con las citoquinas y se
clasifican como adipoquinas (leptina, resistina y adiponectina).®

La leptina tiene un papel clave en el desarrollo de la osteoartritis, ya que al actuar en
sinergia con otras citoquinas pro-inflamatorias, tiene un efecto destructivo en las células
del cartilago articular al promover la sintesis de 6xido nitrico. La predisposicion de las
mujeres a desarrollar osteoartritis puede deberse a que hay mas leptina circulante en
mujeres que en hombres. 33

Por otra parte, el condrocito tiene la capacidad de producir diferentes tipos de
eicosanoides, como PGE,, prostaglandina D,, prostaciclina, tromboxano y leucotrieno
B4 (LTB,).®

La PGE; puede tener efectos opuestos a los de IL-1 en la sintesis de la matriz
extracelular del cartilago al estimular la sintesis de colageno tipo Il, lo que se puede
considerar una regulacion positiva en la funcién del condrocito.*®

El cartilago con osteoartritis, a diferencia de lo que sucede con el cartilago normal,
produce espontaneamente cantidades significativas de PGE, y la produccion de este
por condrocitos normales puede ser estimulada en respuesta a IL-1 y TNF-0.%

En el liquido sinovial de pacientes con osteoartritis se ha demostrado una elevada
actividad LTB,4, el cual contribuye al incremento de importantes factores catabolicos
involucrados en la patofisiologia de la osteoartritis como las MMP.*” Existen evidencias
tanto experimentales como clinicas sobre la participacion crucial de las MMP en el
deterioro del cartilago con osteoartritis.’

Estas enzimas desempefian un papel clave en la degradacion irreversible de la
arquitectura articular normal y las pueden sintetizar los distintos tipos celulares que se
encuentran en la articulacion con osteoartritis. Ademas, todos ellos son capaces de
sintetizar mediadores como las citoquinas IL-1 y TNF-o que, a su vez, inducen estas
MMP de forma autocrina y paracrina.*??’

Por otro lado, el liquido sinovial procedente de las articulaciones sanas contiene muy
poco 6xido nitrico, a diferencia del procedente de pacientes con osteoartritis que tiene
elevadas concentraciones de este, asi, la cantidad de él producido por el tejido artrésico
esta en relacion directa con el grado de lesién que experimente el cartilago.®

En este sentido, el dxido nitrico inhibe la sintesis de agrecano y aumenta la actividad de
las MMP e incrementa la susceptibilidad del condrocito a oxidantes como el H,O, y
contribu%e a la resistencia a los efectos anabolicos del factor analogo a la insulina I
(IGF-1).



El concepto general de osteoartritis otorgaba mayor énfasis a la activacion directa del
cartilago y el hueso subcondral y daba menor importancia al tejido sinovial. Sin
embargo, estudios artroscopicos longitudinales sefialan que la sinovitis tiene relacién
con el progreso del dafio en el cartilago en la osteoartritis.*

Asi, diversos trabajos demuestran la expresion de citoquinas proinflamatorias, MMP y
moléculas de adhesion celular, incluso en estadios tempranos de la enfermedad. Los
cambios patoldgicos que se producen en la membrana sinovial de un paciente con un
grado severo de osteoartritis son proximos a los cambios observados en la membrana
sinovial de un paciente con artritis reumatoide. En ambos casos, se puede observar
proliferacion de las celulas sinoviales residentes y la acumulacion de una variada
poblacion de células inflamatorias, como células B y T activadas, en la membrana y el
liquido sinovial.2* %

En este sentido, se ha demostrado que en el tejido sinovial de pacientes con osteoartritis
hay elevadas concentraciones de estromelisina y colagenasa y que esto influye
directamente en la intensidad de la inflamacion y tiene relacién directa con la cantidad
de IL-1B en el liquido sinovial.*°

CONCLUSIONES

La osteoporosis y la osteoartritis son enfermedades cronicas degenerativas que
constituyen importantes problemas de salud a nivel mundial, lo cual aumentara a
medida que envejece la poblacion con un impacto econdémico sustancial.

Por otra parte, son maltiples los estudios que demuestran que diversos mediadores pro-
inflamatorios son importantes en el desarrollo de la ambas enfermedades, por lo que la
inhibicién o atenuacion del proceso inflamatorio puede proporcionar alternativas
efectivas para el manejo de estas patologias, mediante la mejoria de los sintomas y el
retardo del dafio a nivel articular y dseo.

No obstante, quedan muchas interrogantes por investigar, asi como trabajar en la
busqueda de nuevas opciones terapéuticas con vistas no solo a mejorar los sintomas y
retardar el deterioro progresivo, sino también a mejorar la calidad de vida de estos
pacientes, sobre todo, en la tercera edad.
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