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Introduccion

Resumen

Uno de los factores de riesgo de mayor solidez para el inicio y la progresion de la osteoartritis
es la obesidad por su efecto mecanico sobre las articulaciones de carga; sin embargo, estu-
dios recientes han demostrado una correlacién entre la osteoartritis de mano y la obesidad,
lo que no puede ser explicado por el estrés mecanico. Esto sugiere que factores metabdlicos
contribuyen a la alta prevalencia de la osteoartritis en individuos obesos. El tejido adiposo
blanco es un érgano secretor activo que puede contribuir a la respuesta inflamatoria o a la
patogénesis de enfermedades articulares degenerativas o inflamatorias, ya que produce pro-
tefnas llamadas «adipocinas», involucradas en un amplio rango de actividades bioldgicas y en
una comunicacién activa entre los adipocitos y las células inmunoldgicas. La leptina, adipo-
nectina y resistina son las adipocinas mds estudiadas en la actualidad, no obstante, contintian
emergiendo nuevas adipocinas. Estas adipocinas juegan un papel decisivo en el desarrollo
y progresion de la osteoartritis, considerandose importantes factores en esta interrelacién
entre osteoartritis, obesidad e inflamacién, asi como en complicaciones cardiovasculares y
metabdlicas que frecuentemente se asocian con las enfermedades reumaticas. Esta revision
esta orientada a la comprension de una de las enfermedades articulares mas comunes: la
osteoartritis y su asociacion con la obesidad considerando no Ginicamente el incremento de
la presion sobre una articulacion en particular, sino también la inflamacion crénica generada
por las adipocinas liberadas principalmente por el tejido adiposo.

Abstract

Obesity is a yield point in onset for osteoarthritis. However, in spite of its straight effect on
weight-bearing joints, it is not likely enough to justify osteoarthritis by itself. Recent evidence
has demonstrated some correlationship among obesity and osteoarthritis in hands, no easy to
explain by weight-bearing. It is realized that metabolic factors parallel to obesity may influ-
ence on osteoarthritis. White fat tissue is an active producer of adipokines, which are proteins
involved in active communication between adipocites and immunologic cells, evolving into
an inflammatory articular response. New adipokines are currently under study besides those
well documented such as leptine, adiponectine and resistine. An important role is played by
adipokine proteins in other metabolic and cardiovascular complications, correlated to obesity,
osteoarthritis and rheumatic diseases. Present paper intends to enhance comprehension of
osteoarthritis and its relationship to obesity and in particular with the study of adipokines.

por exceso de peso o por incongruencia articular.
Actualmente esta definicidn es obsoleta, ya que la OA

La osteoartritis (OA) es una enfermedad que afecta
a millones de personas en el mundo y que se carac-
teriza clinicamente por dolor articular al movimiento,
generando como resultado discapacidad progresiva y
disminucion en la calidad de vida.

Histéricamente, la OA se ha considerado como una
enfermedad no inflamatoria con pérdida del cartilago
articular como consecuencia del incremento de la
presidn sobre una articulacion en particular, ya sea

no soélo es un proceso pasivo de desgaste y ruptura,
sino que es una enfermedad compleja que resulta de
un proceso de remodelacion de los tejidos articulares.’

El paradigma actual fundamenta que la inflamacion
articular esta fuertemente implicada en la patogénesis
de la OA e involucra a todos los tejidos articulares
incluyendo al cartilago, el hueso, los meniscos, la
sinovia, las estructuras capsulares, los tendones y
los ligamentos.?
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La OA esta asociada con multiples factores de ries-
go, de los mas importantes son la edad, el traumatismo
articular, la alteracion de la biomecanica y la obesi-
dad.® Este ultimo es uno de los factores mas notables
para el inicio y la progresién de la OA, y aunque esta
asociacion se da principalmente en OA de rodillas,*
existen estudios que han demostrado una asociacion
positiva de la obesidad con articulaciones que no
soportan peso, tales como las articulaciones de las
manos, las mufecas y los hombros,>” lo que sugiere
que los factores metabdlicos también contribuyen a la
alta prevalencia de OA en individuos obesos.

Esta revision esta orientada a la comprension de
una de las enfermedades articulares mas comunes:
la OA y su asociacion con la obesidad, considerando
las interacciones que se dan entre el incremento de la
carga articular y las alteraciones metabdlicas genera-
das por la obesidad relacionadas con una respuesta
inflamatoria crénica.

Osteoartritis y obesidad

El incremento en la carga mecanica es un compo-
nente esencial entre la obesidad y la OA de las arti-
culaciones que soportan peso. Leach y cols. (1973)
encontraron que hasta 83% de las mujeres con OA
de rodilla eran obesas comparadas con el 42% del
grupo control.® Coggon y cols. (2001), en un estudio
de casos y controles pareado de 675 sujetos, determi-
naron que en aquéllos con un indice de masa corporal
(IMC) = 30 kg/m?, el riesgo de OA de rodillas fue de
hasta 6.8 veces mas que los controles con peso nor-
mal.® Ettinger y cols. (1994) evaluaron los efectos de
la comorbilidad sobre la discapacidad y encontraron
que las personas con un IMC > 30 kg/m? tenian 4.2
veces mas posibilidades de tener OA de rodillas en
comparacion con las personas con un IMC normal.
La OA de rodillas y la obesidad estuvieron, cada una
de ellas, asociadas significativamente con una dismi-
nucion importante de la funcion fisica con un riesgo
relativo de 4.3 y de 1.7, respectivamente. Cuando se
evalud la OA de rodillas y la obesidad, se incrementd
el riesgo de disminucion de la funcion fisica hasta 9.8
veces.'? Por otra parte, el IMC elevado esta asociado
también con una rapida progresion de la OA."

En estudios publicados recientemente, la disminu-
cion de 10% o mas del peso corporal ha dado como
resultado reducciones substanciales en el dolor y me-
joria en la funcién.’ Un estudio de Riddle y Stratford
(2013) reportd que las personas que pierden = 10%
de su peso corporal durante un periodo aproximado
de tres afos, tuvieron una disminucion significativa del

dolor y una mejoria en su estado funcional en contraste
con aquellas personas que ganaron = 10% de su peso
corporal basal, las cuales, ademas presentaron un
empeoramiento en el dolor y la funcion.' Tanamas y
cols. (2013) evaluaron los cambios del peso corporal y
su asociacion con los sintomas de las rodillas durante
dos afos en 250 individuos sin enfermedad muscu-
loesquelética importante. Los autores reportaron que,
en aquellos pacientes que ganaron = 5% de su peso
corporal basal, presentaron o incrementaron el dolor
y la rigidez articular, y disminuyeron la funcion de las
rodillas, particularmente aquellos que eran obesos
desde el inicio, demostrando que se debe prevenir el
aumento del peso corporal, especialmente en aquellos
con obesidad existente, ya que esta medida puede
aliviar el dolor de rodillas de forma significativa.’ En
un estudio en el que se efectud resonancia magnética
en pacientes con OA preclinica, esto es, sin dolor y sin
cambios radiograficos de OA se demostro que los su-
jetos con obesidad y sobrepeso presentaron cambios
mas severos de degeneracion del cartilago articulary
mayor progresion de las lesiones del cartilago durante
el seguimiento a 36 meses.'®

El efecto de la carga mecdnica sobre
el cartilago y la respuesta inflamatoria local

Los condrocitos de las capas superficiales de la
articulacion, a través de sus mecanorreceptores,
responden a la carga directa biomecanica anormal,
incrementando la produccion de citocinas inflama-
torias, las cuales también son producidas por otros
tejidos articulares que incrementan la degradacion
del cartilago articular.'® En respuesta al impacto que
lesiona al cartilago articular, se activa la expresion de
los genes catabdlicos resultando en un aumento en la
expresion de mediadores inflamatorios que degradan
el cartilago articular. Se produce entonces una sefa-
lizacion intracelular inducida por el estrés del dafo, lo
que estimula la liberacion de moléculas de oxigeno
reactivo que inducen a la muerte de los condrocitos
y a la activacion subsecuente de moléculas que so-
brerregulan a la metaloproteinasa-13 (MMP-13), la
agrecanasa ADAMTS-5y al factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a)."” Recientemente, Lai Y y cols. (2013)
demostraron que otra agrecanasa, la ADAMTS-7, tiene
un importante papel en la degradacion de las proteinas
oligoméricas de la matriz del cartilago (COMP) in vivo.
La degradacion de COMP intensifica la expresion de
TNF-a y MMPs, que a su vez, por la via de sefializacion
de NF«kB sobrerregula la expresiéon de ADAMTS-7,
incrementando la progresion del dafio en la OA.™
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La sinovitis emerge como una caracteristica natural
de la OA, tanto en las etapas tempranas como en las
tardias, asociandose con el dafio del cartilago articular.

Varios factores solubles como citocinas inflama-
torias y quimiocinas son liberados por la membrana
sinovial y resultan en la progresion de la OA. Estos
factores solubles son decisivos para alterar el proceso
normal, anabdlico y catabdlico que se lleva a cabo en
el cartilago articular que mantienen su homeostasis,
generando un cambio hacia un incremento en el cata-
bolismo de los tejidos articulares y consecuentemente
un mayor dafio del cartilago articular.

Las citocinas como la IL-1B, el TNF-a y la IL-6, son
consideradas las principales citocinas inflamatorias que
modifican la homeostasis del cartilago (Cuadro /), aunque

otras como IL-15, IL-17, IL-18, IL-21, factor inhibidor de
leucemia (LIF) y las quimiocinas también estan involucra-
das." Estas citocinas son producidas por los sinoviocitos,
condrocitos, células mononucleares y los osteoblastos.

La sinovia normal estd altamente vascularizada
y aporta nutrientes y oxigeno al cartilago articular
avascular. En la OA, la proliferacion de células en-
doteliales se encuentra incrementada, lo cual resulta
en la formacion de nuevos vasos.?° La angiogénesis
y la inflamacién sinovial son procesos intimamente
relacionados, ya que la inflamacion estimula a la an-
giogénesis y viceversa. La respuesta inflamatoria se
mantiene por el transporte de células inflamatorias, de
nutrientes y de oxigeno a través de los nuevos vasos
al sitio de la inflamacion, ejerciendo un circulo vicioso

Cuadro I. Principales citocinas involucradas en la fisiopatologfa de la OA.™
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y perpetuando la degradacion del cartilago articular.?’
La angiogénesis puede contribuir a la transformacion
de la inflamacion aguda en inflamacion cronica.2°

La esclerosis subcondral es una caracteristica
importante de la OA. Los osteoblastos de las areas
esclerdticas del hueso subcondral en la OA muestran
un fenotipo alterado con incremento en la expresion
de mediadores inflamatorios comparados con osteo-
blastos de areas no esclerdticas.?? Recientemente se
demostro que este fenotipo peculiar puede simularse
al ejercer una carga mecanica en los osteoblastos de
areas no esclerodticas del hueso subcondral en OA.2 La
presion sobre el hueso subcondral ciertamente incre-
menta la expresion de genes que codifican para IL-6,
IL-8, COX-2, factor de crecimiento del fibroblasto-2
(FGF-2), MMP-3, MMP-9 y MMP-13 y RANKL, ademas
reduce la expresién de la osteoprotegerina (OPG).%

Osteoartritis, obesidad e inflamacion

Independientemente de que el efecto mecanico de la
obesidad sobre las articulaciones de carga contribuya
al desarrollo de la OA, estudios recientes han demos-
trado que la OA estd afectada por factores metabolicos
sistémicos asociados con la obesidad. De forma muy
interesante, el tejido adiposo contribuye a la respuesta
inflamatoria sistémica en la OA vy, por lo tanto, a la
patogénesis de esta enfermedad.

Existen dos tipos de tejido adiposo: el tejido adiposo
café que se encuentra localizado en el area subcuta-
nea, involucrado en la termogénesis y el tejido adiposo
blanco, considerado durante mucho tiempo como un
depdsito de energia y actualmente reconocido como
un drgano secretor activo que libera una plétora de
mediadores inmunoldgicos e inflamatorios que estan
involucrados en una gran variedad de condiciones en
donde el rasgo comun es la inflamacion.*

El tejido adiposo blanco libera mediadores inflama-
torios sistémicos conocidos como «adipocinas», que
incluyen una variedad de péptidos proinflamatorios.
Estas adipocinas proinflamatorias estan aumentadas
en la obesidad y contribuyen a un estado de «inflama-
cion cronica de baja intensidad» que se presentan en
el obeso y contribuyen a las complicaciones cardio-
vasculares y metabdlicas que estan implicadas en la
obesidad. La presencia de este estado de «inflamacion
cronica de baja intensidad» en los pacientes obesos
se ha asociado con un incremento en el riesgo de
desarrollar enfermedad cardiovascular y diabetes tipo
1,24 asimismo ha sido asociado con un incremento en
la incidencia y un peor prondstico en la artritis reuma-
toide y en la OA.2425

Estas adipocinas juegan un papel decisivo en el
desarrollo y progresion de la OA, particularmente
en la de rodilla.?® Sin embargo, el hecho de que los
sujetos obesos tengan un riesgo aumentado de OA
en articulaciones de las manos, de las mufecas y de
los hombros, articulaciones que no son de carga,’”’
revela que verdaderamente las adipocinas son impor-
tantes actores en la asociacion entre OA, obesidad
e inflamacion.

Las principales adipocinas involucradas en OA son:
leptina, adiponectina, resistina, visfatina, lipocalina-2,
vaspina, apelina, omentina, quemerina y amiloide
sérico A3,%2¢ siendo las mas estudiadas: la leptina,
adiponectina y resistina.

La gran mayoria de los articulos reportan un papel
catabdlico de la leptina a nivel del cartilago articular.
En ratones deficientes de leptina o de receptores de
leptina, la obesidad extrema no incrementa la incidencia
de OA de rodilla, lo que sugiere que la obesidad por si
misma no es un factor de riesgo para la degeneracion
del cartilago.?” Se ha demostrado que la leptina es ca-
paz de inducir la expresion de MMPs involucrada en el
dafo al cartilago articular, tales como MMP-2, MMP-9,
MMP-13 y catepepsina D,>*# mientras que disminuye
de manera importante los factores anabdlicos como,
por ejemplo, el factor de crecimiento del fibroblasto
(bFGF) en el cartilago. Mas aun, la expresién génica
de ADAMTS-4 y ADAMTS-5 esta elevada y, desde el
punto de vista histoldgico, se observa una deplecion
de proteoglicanos en el cartilago articular después del
tratamiento con leptina.?® Esta adipocina se correlaciona
positivamente con MMP-1y MMP-3 en el liquido sinovial
de pacientes con OA.?° La leptina incrementa la sintesis
de factor de crecimiento transformador-beta 1 (TGF-B-1)
dentro de la articulacion, la cual es un importante es-
timulador de la formacién de osteofitos. Scharstuhl y
cols. (2002) reportaron que la inhibicion de TGF-f-1
previno completamente la formacion del osteofitos en
articulaciones de ratones.® La expresion de leptina es
mayor en el cartilago de pacientes con OA comparado
con el cartilago normal, y el nivel de la expresion de
leptina esta asociada con el grado de destruccion del
cartilago. Staikos y cols. (2012) demostraron que los
niveles de leptina plasmatica en pacientes femeninas
estuvieron mas elevados en aquéllas con mayor grado
de severidad de la OA. Sin embargo, el nivel de leptina
en el liquido sinovial (LS) comparado con la leptina plas-
matica fue significativamente menor en OA avanzada
comparada con etapas tempranas de la enfermedad,
sugiriendo que esta diferencia entre laleptinaen LSy la
leptina plasmatica puede ser un marcador relacionado
con la severidad de la OA de rodilla.®'

Investigacién en Discapacidad
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En estudios clinicos se ha observado que la dis-
minucién de peso disminuye los niveles de leptina
sérica en personas con OA vy esta disminucion esta
relacionada con mejoria de la funcion fisica y sintomas
de pacientes con OA.*> Massengale y cols. en 2012,
en un estudio de cohorte en 44 pacientes con OA de
mano, evalud los niveles séricos de leptina y su corre-
lacién con la severidad radiografica y la intensidad del
dolor, concluyendo que las concentraciones séricas
de leptina correlacionaron con la intensidad del dolor
cronico de la mano pero no con el dafio radioldgico.3?

La adiponectina esta implicada en la patogénesis
de la OA. Esta adipocina es capaz de inducir varios
mediadores proinflamatorios como el 6xido nitrico, IL-
6, IL-8, MMP-3, MMP-9 y la proteina quimioatrayente
de monocitos (MCP-1) en los condrocitos.?34 La im-
portancia de la adiponectina en la patogénesis de la
OA se fundamenta también en los estudios clinicos.
Laurberg y cols., en 2009, reportaron que los niveles
de adiponectina plasmatica estuvieron mas elevados
en pacientes con OA comparados con controles salu-
dables.® Mas aun, se ha demostrado que los niveles
séricos de adiponectina estan incrementados en OA
erosiva comparados con OA no erosiva.® Los niveles
de adiponectina en LS se correlacionan con una mayor
severidad de la OA 'y con el dafio a los agrecanos del
cartilago articular.®”

Un estudio demostro el papel central de la resistina
en la inflamacion articular. La inyeccion intraarticular
de resistina en el ratén produjo artritis, y el analisis
histolégico de la membrana sinovial mostré infiltra-
cion leucocitaria y formacion de pannus.®® El papel
de la resistina también se ha estudiado a nivel del
cartilago articular, particularmente en pacientes con
traumatismo articular. La resistina se incrementa local
y sistémicamente en las semanas posteriores al dafo
articular y tiene un efecto directo sobre la degradacion
de la matriz del cartilago y la produccion de citocinas.®®

Otras adipocinas como la visfatina, quemerina, lipo-
calina-2 (LCN2), amiloide sérico A3 (SAA3), vaspina,
omentina y apelina estan involucradas en el proceso
de destruccion irreversible del cartilago articular a
través de procesos proinflamatorios y catabdlicos en
la articulacion. A la fecha, han sido poco estudiadas,
por consiguiente, los mecanismos por los cuales este
proceso inflamatorio se desarrolla por estas adipocinas
aun no se entienden completamente, pero se sabe que
tienen un papel en la inflamacién crénica de la OA.?

Una nueva fuente de adipocinas es el cojinete de
grasa infrapatelar, conocida también como la grasa de
Hoffa. Este cojinete se encuentra situado dentro de la
rodilla, debajo de la patela, entre el tenddn patelar, el
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coéndilo femoral y el platillo tibial; por su cercania con
los tejidos articulares, este tejido adiposo puede jugar
un papel central al liberar mediadores inflamatorios
que llegan a la sinovia y al cartilago.*® La grasa de
Hoffa contiene adipocitos y células inmunoldgicas
como linfocitos, monocitos y granulocitos que han
migrado de la circulacién a esta estructura.*' La grasa
de Hoffa en los pacientes con OA contiene citocinas
inflamatorias, bFGB, factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF), TNFa, ILs y adipocinas, alterando
el cartilago articular y la membrana sinovial.*%4! En
un estudio reciente, Iwata y cols. (2013) evaluaron la
participacion que tiene el cojinete de grasa infrapa-
telar como fuente de citocinas bajo el efecto de una
dieta rica en grasas y el desarrollo de OA en ratones
C57BL/6J. Estos ratones machos fueron alimentados
a partir de la séptima semana de edad con una dieta
rica en grasas o dieta normal. Se observaron cambios
osteoartriticos en las articulaciones a partir de la octa-
va semana en aquellos ratones alimentados con una
dieta rica en grasas, el andlisis histolégico cuantitativo
indicé que el volumen de los osteofitos fue mayor y el
analisis en tiempo real de la reaccion en cadena de
polimerasa (PCR) demostré también un incremento
en la expresion del RNA mensajero de citocinas infla-
matorias, TGF- y adipocinas en la grasa infrapatelar.
Los niveles de expresion de las adipocinas estuvieron
correlacionados significativamente con la expresion
de TNF-o, VEGF y TGF-p. Por lo tanto, los autores
concluyeron que sus resultados sugieren que la grasa
infrapatelar tiene un papel central en la formacion de
osteofitos y en la funcion secretora de adipocinas en
respuesta a una dieta rica en grasas.*

Conclusion

El descubrimiento de la interrelacion entre OA, obe-
sidad e «inflamacién crénica de baja intensidad»
relacionada con obesos es de gran trascendencia,
ya que permite el entendimiento de una entidad cuya
fisiopatologia no puede ser tan simplista, sino que en
realidad es muy compleja y fascinante, nos abre un
area de investigacion asombrosa para el estudio de
la fisiopatologia, diagndstico temprano, prondstico,
tratamiento y prevencion de la OA (Figura 1).

Puntos cardinales
e La OA es una enfermedad reumatolégica compleja
de toda la articulacion, caracterizada por degra-

dacion del cartilago articular, inflamacién de la
membrana sinovial y remodelacion ésea activa.
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Incremento de mediadores condroliticos: MMP’s 1, 3, 9, 13, 6xido nitrico,
prostaglandinas E2 e IL-6
Inhibicién de la produccién de componentes de la matriz extracelular del
cartilago incluyendo agrecanos y colagena tipo Il y IX

Figura 1. La obesidad participa en la produccién y progresion de la OA a través de: a) sobrecarga articular y b) tejido adi-
poso con mediadores sistémicos de inflamacién llamados adipocinas. Existe un origen doble de las adipocinas; el tejido
adiposo que las libera al torrente sanguineo y otro local a través de las células de la articulacién y la grasa infrapatelar.

¢ Larelacion entre la osteoartritis, obesidad e inflama-

cion esta bien establecida. El tejido adiposo blanco
emerge como un érgano activo que libera una gran
cantidad de «adipocinas» las cuales juegan un
papel importante como mediadores inmunoldgicos
e inflamatorios en esta enfermedad reumatoldgica.
La obesidad es un factor cardinal para la incidencia
y progresion de la OA. Ademas, es el unico factor
de riesgo potencialmente modificable.
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