1. LAARTROSIS

Prof. Dr. ERNESTO GUTFRAIND

1.1. Concepto

L| aartrosis constituye la causa articular mas frecuente de consulta en un consultorio reumato
6gico. Como el dolor y la discapacidad son los motivos que generan esta consulta no es
extrafio que el consultorio de atencion médica primaria, el médico clinico o el geriatra sean los
que en primera instancia atiendan a este tipo de patologia.

A pesar de serlamas frecuente de las enfermedades articulares, la artrosis es todavia insuficien-
temente conocida, sus causas, su historia natural y su progresion constituyen adin hoy un desafio
para la medicina. La opinién mas generalizada actualmente, es que se trata de un grupo de
afecciones degenerativas articulares; en otros términos la artrosis no es una enfermedad sino un
sindrome, manifestacion final comin de diversas enfermedades que afectan a la articulacion.
Como definicién la OMS en 1995 lo establecio de esta manera:

La artrosis es la resultante de fendmenos mecanicos y bioquimicos que desestabilizan el equi-
librio entre la sintesis y la degradacién del cartilago y el hueso subcondral. Este desequilibrio
puede ser iniciado por mdltiples factores: genéticos, del desarrollo, metaboélicos y traumaticos.
La artrosis afecta todos los tejidos de la articulacién diartrodial.

Finalmente se manifiesta por modificaciones morfol6gicas, bioquimicas, moleculares y biome-
céanicas de las células y de la matriz extracelular conduciendo a una remodelacién, fisuracion,
ulceracién y pérdida del cartilago articular, esclerosis del hueso subcondral con produccién de
osteofitos y quistes subcondrales.

Cuando aparece la sintomatologia en tiempo variable y no en todos los casos, ella se manifiesta
por dolor, deformacion, discapacidad y grados variables de inflamacion local ®.

1.2. Epidemiologia

La historia natural de la artrosis es poco conocida, ella se detecta mas cominmente en la vejez.
Laartrosis es la enfermedad articular més frecuente de los paises desarrollados, si bien sureal
incidenciay prevalencia son desconocidas. La mayor expectativa de vida permite observar un
considerable incremento del niimero de casos detectados, tanto en lo que al diagnostico clinico
y radiolégico se refiere.

La prevalencia general (porcentaje de casos en una poblacién dada en un momento dado)
revela que en el estudio radiolégico sistematico es del 52 % de los adultos para una sola
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localizacién. En los enfermos afiosos es mas elevado, la prevalencia alcanza al 85 %.

En el continente europeo esta calculada la existencia de artrosis de las manos en el 10% de las
personas de los 40 a 49 afios, llegando al 92% en las personas que superan los sesenta afios.
Asimismo se ha constatado una considerable diferencia de afectados segun el sexo, especial-
mente en ciertas articulaciones, asi la rodillay las interfalangicas distales son las mayormente
afectadas en el sexo femenino, mientras que las metacarpofaléngicas y las coxofemorales son
mas prevalentes en el sexo masculino.

En Espafia la prevalencia de la artrosis se ha estimado del 43%, con notable diferencia entre los
sexos, las cifras sefialan el 29,4% para el masculino y el 52,3% para el femenino @.
Laincidencia (nitmero de nuevos casos en un periodo determinado) es también mal conocida,
pero las estadisticas confirman nuestros conocimientos clasicos que la gonartrosis es dos veces
mas frecuente que la coxartrosis. Un seguimiento de 258 pacientes mayores de 45 afios, durante
doce afios, detectd que aproximadamente el 25% de las mujeres y del 10% de los hombres
desarrollaron artrosis de rodilla durante ese periodo; y en el seguimiento de cinco afios
de pacientes entre los setenta y cinco y setenta y nueve afios, la incidencia de artrosis de
manos fue del 13,6% y la de rodilla, del 4,5% ©.

En los Ultimos estudios epidemioldgicos se marcan pequefias diferencias respecto a la afecta-
cién por zonas geogréficas, sin embargo de modo alguno se puede atribuir a condiciones
establecidas sobre un area especifica, mas bien podria ser consecuencia de actividades laborales
como en el caso de los ordefiadores manuales en ciertas regiones de Espafia.

Entre las investigaciones dedicadas al estudio de la frecuencia de la artrosis cabe destacar la
realizada por la National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES ), en U.S.A.
entre 1971y 1975, con una muestra de 6.913 personas empleando entrevistas clinicas y radiogra-
ficas. Los resultados mostraron una prevalencia del 32,5% para la artrosis de manos, 3,8% para
la artrosis de rodillas y 1,3% para la artrosis coxofemoral ®. En Espafia un estudio de evalua-
cion radiografica hallé una prevalencia de 26,1% con predominio de las formas vertebra-
les ®, y otro con metodologia clinica, llegé a conclusiones similares del 23,8%.

1.3. Factores deriesgo

En el cuadro 1.3.1. se clasifican los factores de riesgo.

Cuadro 1.3.1. Factores de Riesgo

[] MoDIFICABLES

[] NO MODIFICABLES
GENERALES

[ LocALES

FACTORES DE RIESGO
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1.3.1. Edad

Entre los factores de riesgo no modificables y generales, la edad constituye la més pesada carga
que esta enfermedad asocia, las evidencias de que existen diferencias histo-quimicas y molecu-
lares respecto al cartilago de la persona afiosa y al artrésico son valederas, aln asi existe una
estrecha relacion de la artrosis con el envejecimiento, queda demostrado con el crecimiento
exponencial del nimero de casos afectados: 2 al 3% en la cuarta década de la vida a mas del
80% pasados los 80 afios.

1.3.2. Sexo

Se puede decir con respecto al sexo que hasta los cincuenta afios aproximadamente, no hay
diferencias notables respecto a la prevalencia de la artrosis primaria, hasta se podria decir que
hay un ligero predominio del sexo masculino, la explicacion estaria dada en el tipo de actividad
que realiza el hombre comparado a la mujer.

La diferencia se hace notable después de los cincuenta y cinco afios, a partir de esta edad la
enfermedad afecta més frecuentemente a la muijer.

Estas caracteristicas se hacen también notar en el tipo de articulacion afectada; se lesionan con
suma frecuencia las interfalangicas distales y rodillas en la mujer y las metacarpofalangicas y
coxofemorales en el hombre.

1.3.3. Genética

Numerosos estudios demuestran hoy en dia la estrecha asociacion de factores genéticos, con la
predisposicion o mayor susceptibilidad de padecer artrosis en alguna etapa de la vida.

Se han podido identificar algunos subgrupos de artrosis que muestran un patrén hereditario.
Trabajos recientes de biologia molecular han demostrado que artrosis familiares de caderay
rodilla son determinadas por una anomalia del gen codificador para el telopéptido del procola-
geno II: en posicién 519 del gen, la secuencia de bases codifica una arginina en vez de una
cisteina. Esta simple modificacion de un aminoacido en la composicion del colageno lleva a la
aparicion precoz de un subgrupo de artrosis ©,

También existen evidencias de que algunas formas de artrosis poseen un patrén de herencia
mendeliana dominante, a este esquema se asimila a la artrosis primaria generalizada, caracteri-
zada por manifestarse clinicamente como deformacion de las interfalngicas distales y proxi-
males, manifestacion sefialada magistralmente hace mas de cien afios por Heberden y Bouchard
respectivamente. Como se sabe este subgrupo se trasmite de madres a hijas como una clara
muestra de agregacion familiar.

Diversos estudios sobre gemelos han sido confirmatorios con respecto a que el factor heredita-
rio es determinante en la aparicion de la artrosis generalizada, especialmente en el sexo femeni-
noy cuando hay afectacion de un nimero importante de articulaciones, puntualmente cuando
hay compromiso de mas de cinco.
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La concordancia de artrosis fue constatada en el 57% de los gemelos monocigotos y en el 33%
de los dicigotos.

En un estudio realizado en 37 pacientes con artrosis de mano, se comprob6 que el 32% tenia el
marcador HLA-B8'y el 19% el HLA-B18(6). Estos hallazgos sugieren que el cromosoma 6 puede
desempefiar una importante funcién en el riesgo de la artrosis de las manos ©.

La Condrocalcinosis, enfermedad familiar por depo6sito de pirofosfato de calcio es otra enfer-
medad que se asocia con artrosis de carga genética.

Inicialmente descrita en un grupo familiar de Checoslovaquia, en los siguientes afios se fue
incrementando el nimero de casos familiares en todo el mundo, en nuestro pais el grupo de La
Plata @9, estudié una familia afectada por la enfermedad, posteriormente otros grupos de
reumatélogos argentinos agregaban nuevos casos a la casuistica mundial.

1.4. Artrosis o
Formas hereditarias

En el cuadro 1.4.1. se muestra la clasificacion de las formas hereditarias de la artrosis de

acuerdo a su forma clinica de presentacion.
Enlasfiguras 1.4.2.y 1.4.3. apreciamos la condrocalcinosis.

Cuadro 1.4.1. Formas hereditarias de la Artrosis

* Artrosis primaria generalizada con nddulos de Heberden
® Condrocalcinosis familiar

* Enfermedad por depdsito de Hidroxiapatita

D Displasias espondiloepifisiarias
* Condrodisplasias |:| Sindrome de Stickler
D Sindrome de Kniest

* Displasias epifisiarias multiples

* QOsteocondrodisplasias
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Condrocalcinosis Condrocalcinosis

" L A

Fig.1..4.3.
Se aprecia en laradiografiala condrocalcinosis obser-
vandose la calcificacion del ligamento triangular.
Fig.1.4.2.
Seobservaseveraartrosis del compar-
timiento interno y calcificacion del
menisco extemo.
1.4.1. Raza

La artrosis tiene una distribucion universal, es decir que no se observan variaciones geograficas,
laraza negra se ve afectada con menos frecuencia que la blanca, pero esto es para todo tipo de
artrosis. También se observd menor prevalencia en los esquimales .

1.4.2.Clima

Faltan evidencias para considerar al clima como factor de prevalencia de la artrosis.

Sin embargo en el tltimo Congreso Argentino de Reumatologia, realizado en la Ciudad de
Coérdoba, (Argentina), Strusberg 1. y colaboradores 2, muestran resultados sobre 151 pacientes
controlados durante el periodo de un afio sobre la influencia del clima sobre el dolor articular.
La meteorosensibilidad referida por los pacientes se relacion6 sélo al aumento de la humedad.
Aln se desconoce si el clima actuase directamente o influiria sobre ciertos mecanismos
fisiopatogénicos del dolor o la inflamacion.

1.5. Factoresderiesgo generales - Modificables

1.5.1. Obesidad

El estudio Framingham en cuarenta afios de seguimiento demostré que el aumento de peso
aumentaba el riesgo de padecer gonartrosis, especialmente en el sexo femenino, determinada
por el método radiografico.
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Asimismo, las mujeres con indice de masa corporal igual o mayor de 29, al disminuir por
debajo de 25, reducian la aparicion de artrosis de rodilla al tercio, y en los casos con sintoma-
tologia esta reduccion era acompafiada de disminucion de la misma.

En el estudio NHANES | se observé que el sobrepeso se asociaba a la enfermedad, ya sea uni
o bilateral, pudiendo ser sintomatica o no ®®. Dado que la obesidad constituye un significa-
tivo factor de riesgo para la instalacion de la artrosis especialmente en las rodillas, y que la
pérdida de peso puede reducir el riesgo de padecer la enfermedad y mejorar la sintomatolo-
gia, es logico considerarlo como factor importante en el momento del tratamiento.

1.5.2. Actividad y ocupacion

Desde hace ya muchos afios se conoce la estrecha asociacion entre trabajo y el desarrollo de
artrosis, en la década del cincuenta Kellgren y Lawrence pusieron en evidencia que la prevalen-
cia de gonartrosis radioldgica, era aproximadamente seis veces mayor en trabajadores mineros
que en religiosos 9. Los estudios NHANES | y Framinghan demostraron similitud respecto a
laimportancia de la actividad laboral en el desarrollo de la artrosis, variando la afectacién de
acuerdo ala profesion.

Para las rodillas el factor determinante mas significativo, fuera de las anomalias anatémicas es
la flexién frecuente en el trabajo cotidiano, tal ocurre en albafiiles, jardineros, etc. Hay trabajos
que sefialan a los ordefiadores manuales como grupo de mayor riesgo para padecer la artrosis de
las metacarpofalangicas 997, Tamhién el uso desmedido de la articulacién, como ocurre en
los deportes competitivos, donde existe utilizacion repetitiva, continuada y forzada conduce
con mucha frecuencia al desarrollo de artropatia degenerativa precoz.

Futbolistas, bailarines y atletas de alta competicién son los habitualmente afectados 9.

1.5.3. Sexo

Hasta el momento ningun estudio ha demostrado fehacientemente que los estrégenos ten-
gan influencia sobre la iniciacion, desarrollo o distribucion topografica de la artrosis.

La relacion del sexo sin embargo es importante respecto a la prevalencia de la enfermedad,
siendo esto mas notorio después de la 5@ década en donde el predominio del sexo femenino
se hace mas evidente. El patrén de distribucion también es diferente con respecto al sexo, asi,
las metacarpofaléngicas y caderas son més afectadas en el sexo masculino, mientras que las
interfalangicas distales y rodillas lo son en el femenino @9,

1.5.4.Densidad mineral 6sea

Creciente interés ha recibido la asociacion de las variaciones de la densidad mineral 6seay la
artrosis. En el trabajo de Sambrook P. y Naganathan V. @9, se constata la observacion de que
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los pacientes con mayor densidad 6sea tienen aumentado el riesgo de padecer artrosis. Esta
observacion apoyaria el fundamento de la participacién del hueso subcondral en el desarrollo
de la enfermedad.

La hipdtesis de la relacion con los niveles estrogénicos adn no se ha podido comprobar.

1.5.5. Dieta

Es controvertido si la dieta puede o no influir en el desarrollo de la enfermedad, pocos
estudios se han realizado para fundamentar esta asociacion.

Observaciones respecto a la produccién aumentada de radicales de oxigeno, por parte de
los condrocitos inducen a pensar en el dafio tisular que estos son capaces de provocar, es
decir el dafio oxidativo seria un factor concomitante a tener en cuenta cuando correspon-
da determinar el tipo y calidad de alimento ingerido @9,

1.5.6. Patologias asociadas

La asociacion con otras enfermedades puede ser causa de mayor riesgo de padecer la enfer-
medad, especialmente en lo que respecta a la asociacion con endocrinopatias y metabolopa-
tias; la diabetes e hipotiroidismo constituyen las asociaciones mas frecuentes.

Los factores locales, como se ha sefialado anteriormente en el ejemplo de los desejes, menis-
cectomia, malformaciones etc., al alterar la normal congruencia articular y modificar la bio-
mecanica determinan la aparicién precoz de artrosis @2,

1.6. Clasificacion y patogenia

El concepto existente es que la artrosis no constituye una sola enfermedad, sino un grupo
heterogéneo de entidades patol6gicas con manifestaciones clinicas similares y cambios estruc-
turales comunes. Es por consiguiente imposible realizar una clasificacion que englobe todos los
aspectos patogénicos, clinicos y radioldgicos .

El concepto de artrosis primaria (sin etiologia conocida), y el de artrosis secundaria caracteriza-
da por la presencia de factores determinantes, (desejes, endocrinopatias, Paget, etc.) es una
forma de acercarnos a una clasificacion que si bien puede ser modificada por el tiempo, sefiala
nuestra ignorancia respecto a la etiologia de la enfermedad (Cuadro 1.6.1.).

Es importante entonces diferenciar entre artrosis primaria y secundaria, para posteriormente
definir los criterios de clasificacién para la artrosis, que conviene aclarar no son de diagndstico,
sino que son utilizados para distinguir a la artrosis de otras enfermedades seleccionando un
grupo de pacientes de similares caracteristicas.

Hasta el momento se han establecido criterios de clasificacion para las manos, rodillas y
caderas (Cuadros 1.6.2.,,1.6.3.y1.6.4.).
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Cuadro 1.6.1. Artrosis - Clasificacion

O
DGENERALIZADA [Afecta atres 0 mas articulaciones
O

PRIMARIA  [] 0
DLOCALIZADA EHeberden -Bouchard

[ Enfermedades por deposito de calcio
DG ENERALIZADA [Piabetes

SECUNDARIA [ ] U
|:| [ Factores mecénicos
LOCALIZADA [ Phesidad
D:racturas

Cuadro 1.6.2. Criterios de Clasificacion de Artrosis MANO

1- Dolor origidez de la mano, muchos dias en el mes previo

Deformacion 6sea en = 2 de las 10 articulaciones seleccionadas*
Tumefaccion de >2 MCF

Deformacion 6seaen = 2 IFD (22Y 32 IFD pueden ser contadas en 2 y 4)
Deformidad de 1 de las 10 articulaciones de la mano seleccionadas*

n

S

Diagnéstico de artrosis de mano si:
1,2,34
1,2,3,5

sensibilidad 93% especificidad 97%

*22y 3RIFP; 22y 32IFDy 12 carpometacarpiana de ambas manos

(Altman R. Classification & diseases: ostearthritis. Semin Arthritis Rheum 1991; 20 (suppl 2): 40-47, 105-4
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Cuadro 1.6.3. Criterios de Clasificacion de la Artrosis de CADERA

Criterios Clinicos

Criterios Clinicos, Laboratorio y Radioldgicos

1- Dolor de cadera *

2- Rotacion interna 15°

3- Rotacién interna > 15°
4-ESD 45 mm/h

5- Flexion de cadera 115°

6- Rigidez matutina 60 min.
7-Edad > 50 afios

1- Dolor de cadera *

2-ESD 20 mm **

3- Osteofitos en las radiografias

(acetabulo y/o fémur)

4- Reduccion del espacio articular radiografico

Artrosis de cadera si:
1,2,46

1,2,56

1,3,6,7

sensibilidad 86%
especificidad 75%

Artrosis de cadera si:
1,236

1,2,46

1,3,4

sensibilidad 89%
especificidad 91%

*Muchos dias el mes anterior
** Eritrosedimentacion

(Altman R. Classification & diseases: osteoarthritis. Sem Arthritis Rheum 1991; 20 (suppl 2): 40-47 105-4

Cuadro 1.6.4. Criterios de Clasificacion de la Artrosis RODILLA

Criterios Clinicos

Criterios Clinicos, Laboratorio y Radiol6gicos

1- Dolor de rodilla *
2- Crepitaciones
3- Rigidez matutina de rodilla 30 min.
4-Edad 38 afios
5- Deformidad 6sea
6- Ausencia de crepitaciones
y deformidad 6sea

1- Dolor de rodilla*

2- Osteofitos

3- Liquido Sinovial de artrosis**
4-Edad > 40afios

5- Rigidez matutina de rodilla = 30 min.
6- Crepitaciones

Artrosis de rodilla si:
1,2,3,46

1,2,3,56

1,6

sensibilidad 89%
especificidad 88%

Artrosis de rodilla si:
1,26

1,3,5,66

1,4,5,6

sensibilidad 94%
especificidad 88%

*Muchos dias el mes anterior
**| S<2000GB/ml, claro, viscoso

(Altman R. Classification & diseases: osteoarthritis. Sem Arthritis Rheum 1991; 20 (suppl 2):40-47,105-4)
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1.7. Elcartilago articular
1.7.1. Suimportanciaen laartrosis

El cartilago articular, hasta hace pocos afios considerado como el Unico protagonista de la
enfermedad, hoy constituye con fundamentada raz6n un elemento mas en esta enmarafiada
trama de afectacion articular.

Todos los constituyentes de la articulacién participan de manera diferente en el proceso
artrésico, tal es asi que aun es contradictorio el concepto de si es una enfermedad propia del
cartilago o del hueso subcondral.

El cartilago hialino o diartrodial es un tejido muy especial, destinado a cumplir una funcién
muy especifica, no tiene relacion directa con los vasos sanguineos, linfaticos y el sistema
nervioso. Esto hace que la respuesta a los procesos inflamatorios 0 mecénicos sea totalmente
diferente al de otros tejidos vascularizados e inervados. No por ello deja de ser un tejido
complejo, metabdlicamente activo y con un elevado grado de heterogeneidad estructural.

Su caracteristica principal es mantener la funcion articular 6ptima basada en propiedades fisico-
quimicas adecuadas ® (Cuadro 1.7.1.1.y 1.7.1.2.).

Cuadro 1.7.1.1. Estructura Cartilago articular

Volumen Composicion

Matriz extracelular 9798% Agua70-80%
[ ] Colageno 11 50%
Pesosec020-30% [ ] Proteoglicanos 30%
[]Prot. de matriz 20%

Condrocitos 2-3%

Cuadro 1.7.1.2. BiomecéanicaArticular

ARTICULACION
FUNCION NORMAL

_— \

LIBERTAD DE MOVIMIENTOS CORRECTA ESTABILIDAD

PERFECTADISTRIBUCION DE FUERZAS
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Constituido por la matriz extracelular, fibras coldgenas y condrocitos, facilita la unién de las
superficies dseas, haciendo que en su desplazamiento las fricciones se repartan sobre toda la
superficie cartilaginosa, mientras que su elasticidad, amortigua y minimiza el efecto de las cargas.
Las propiedades mecanicas del cartilago se explican gracias a los elementos que lo componen;
la matriz extracelular y los condrocitos. Estos Ultimos son los responsables de la sintesis y
degradacion de la matriz.

Dado que el agua no esté retenida por membranas, su concentracién y volumen depende de la
interaccion con las moléculas de la matriz. Los proteoglicanos son moléculas formadas por la
union de proteinas y glucosaminoglicanos que estan distribuidos entre las fibras de colageno Il.
Los proteoglicanos existen como agregados de moléculas formadas por un nicleo de acido
hialurénico, al que se le unen otras proteinas (agrecan, biglican, decorina, etc.). El proteogli-
cano més abundante en el cartilago articular humano es el «agrecano» que constituye el 90%
de lamasatotal de proteoglicanos.

Los glucosaminoglicanos (anteriormente llamados mucopolisacéaridos), mas frecuentes son:
el condroitin 4 sulfato, el condroitin 6 sulfato y el keratan sulfato.

Sus porcentajes en la constitucion de la matriz extracelular varian de acuerdo alaedad y ala
localizacidn, el keratan es prevalente en los ancianos y en las zonas mas profundas del
cartilago mientras el condroitin 4 sulfato es mayor en las primeras etapas de la vida.

Los glucosaminoglicanos se sintetizan en el condrocito y luego se excretan, su unién al acido
hialurénico es extracelular @2,

Por sus caracteristicas fisico-quimicas y estructurales los proteoglicanos mantienen una
elevada carga negativa en su superficie; las fuerzas repelentes de los grupos con cargas del
mismo sentido hace que los proteoglicanos se dispersen y expandan, hasta que las fuerzas
elasticas se equilibren debido a la accién de las fuerzas tensionales de las fibras de colgeno.
Este mecanismo es el que confiere al cartilago articular la capacidad elastica y permite que
desde o hacia la superficie puedan ser transportados los elementos nutrientes, productos de
degradacion, mensajeros quimicos y hormonas.

Los condrocitos, como se habia consignado anteriormente, son células aisladas de la circula-
cion, responsables de mantener la sintesis y degradacion de los constituyentes del cartilago,
sintetizan las enzimas degradantes de las diferentes estructuras como asimismo son los
encargados de producir las enzimas que acttian inhibiendo la degradacién.

Su distribucion en el cartilago articular no es uniforme, varia en nimero, forma y tamafio de
acuerdo a la profundidad, la mayor concentracion se halla en la zona superficial, disminuyen-
do hacia la profundidad

El colageno es otro de los constituyentes de la matriz extracelular, normalmente el 90% del
colageno del cartilago hialino es colageno tipo Il, muy escaso por otra parte en el organismo 3.
Otros tipos de coladgeno se encuentran en la matriz y son de tipo: IX, VI, Xy Xl aunque se
detectan normalmente en pequefias cantidades.

La estructura del colageno Il corresponde a una triple hélice formada por tres cadenas
polipeptidicas a-1 idénticas que son sintetizadas por el condrocito en forma de procolageno.
Las fibras maduras se disponen en forma de U invertida, anclandose en el hueso subcondral,
presentando una disposicién horizontal en la superficie y vertical al profundizarse.

Esto permite que constituyan una red que aparte de fijar el cartilago en la profundidad,
contenga entre sus fibras a la matriz extracelular evitando con su rigidez la deformacion
excesiva y también facilitar la dispersion de fuerzas que soporta en cada movimiento.
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Otro grupo de constituyentes que no esta formado por proteoglicanos ni colageno, son las
llamadas proteinas no colagenas de la matriz.

Interaccionan con otras proteinas, y las mas conocidas son: fribronectina, ancorina y la proteina
oligomérica de la matriz del cartilago. Esta tltima sobre la cual en los Ultimos afios se estan
haciendo numerosos estudios, podria participar en el crecimiento celular y ser un marcador de
la actividad del cartilago @2,

En el cartilago normal, los componentes de la matriz se van renovando lentamente. El condro-
cito como se reconocié anteriormente, es la célula responsable de mantener este equilibrio.
Cuando esta homeostasis se altera, se desencadenan una serie de cambios en la estructuray
biomecénica del cartilago que no le permiten cumplir con una funcién normal (Cuadro 1.7.1.3.).

Cuadro 1.7.1.3. Principales componentes de la matriz extracelular

[ Qlucosaminoglicanos a 0 Agregados
CARTILAGO [ | Uproteoglicanos O de
—Hroteinaportadora [ U Proteoglicanos

—Acido hialurénico
HIALINO

L_Hbra colagena

1.8. Etiopatogenia

El equilibrio entre sintesis/degradacion es parte del programa de funcionamiento del condro-
cito, por medio del cual intervienen los inhibidores de las proteasas y las citocinas antiinflama-
torias, cuyo cometido es mantener la formacién de la matriz y la proliferacion celular.

Por otro lado regula la produccion de citocinas proinflamatorias y un nimero importante de
proteasas que cumplen la funcién de degradar diferentes estructuras de la matriz y evitan la
proliferacién celular @, Las proteasas son el elemento mas importante en la degradacion del
cartilago, las metaloproteasas, llamadas asi porque para ser activadas necesitan de la presencia
de zinc son las mas implicadas en el proceso artrésico. Un papel secundario ocupa las serinpro-
teasasy las tiolproteasas (Cuadro 1.8.1.).

1.8.1. Serinproteasa
El principal representante del grupo de las serinproteasas es el activador del plasminogeno-

plasmina, que actlia activando a las prometaloproteasas, en el cartilago activan las colagenasas
en presencia de estromelisina.
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Cuadro 1.8.1. Clasificacion de las Metaloproteasas

METALOPROTEASAS
Funcién
* COLAGENASAS
Intersticial MMP-1 Superficial Inflamacién
PMN MMP-8 Intermedia
Colagenasa 3 MMP-13 Profunda Reparacion
* GELATINASAS
Gelatinasa MMP-2
Gelatinasa PMN MMP-9
* ESTROMELISINAS
Estromelisina 1 MMP-3 Degradacion
Estromelisina 2 MMP-10
Estromelisina 3 MMP-11
Matrilisina MMP-7

METALOPROTEASAS LIGADAS A MEMBRANAS CELULARES

TIPO 1 MMP-14
TIPO 2 MMP-15

1.8.2. Tiolproteasa

Del grupo de las tiolproteasas, el componente mas conocido es la catepsinaB.
Esta es una enzima intracelular lisosomatica capaz de activar a las metaloproteasas.

1.8.3.Inhibidores delas metaloproteasas

La actividad de las metaloproteasas se regula por sus inhibidores y activadores fisiologicos.
Cuatro son los tipos conocidos aunque en algunos su funcién especifica no se conoce (Cuadro
183.1).

En el cartilago normal, siempre hay un equilibrio entre las metaloproteasas y sus inhibido-
res, cuando la produccion de las primeras se eleva y/o cuando el de los inhibidores
disminuye aparece laartrosis.
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Cuadro 1.8.3.1. Inhibidores de las Metaloproteasas y Activadores Fisiol6gicos

TIMP-1 [ sintetizados por el condrocito
[] presentes en el cartilago, si en membrana sinovial y LS* de
TIMP-2 [] articulaciones artrésicas
TIMP-3  []
[] funcionenestudio
TIMP-4
*Liquido Sinovial

1.8.4. Citocinas

Son proteinas solubles secretadas por diferentes células en respuesta a sefiales especificas y que
actGan de manera no enzimatica en cantidades pico o nanomolares, regulando la actividad de
otras células ®.

Anivel citoquimico participan del programa catabdlico del condrocito varias de ellas, especial-
mente la interleucina 1 (IL-1) y el Factor de Necrosis Tumoral (TNFa) Gltimamente la IL-17 ha
cobrado importancia.

El programa anabolico esta conformado por una serie mayor de citoquinas, forman parte de él,
el Factor Transformador de Crecimiento 3 (TGFf), Factor de Crecimiento Similar a la Insulina
(IGF).

Lall-6 y la II-8 y el Factor Inhibidor de la Leucemia (LIF) son moduladores, tanto de la
actividad anabolica como catabolica (Cuadro 1.8.4.1.).

El condrocito normal presenta en su superficie 2.500 receptores parala IL-1, en el cartilago
artrésico el doble. La saturacién de sélo el 5% de estos receptores alcanza para producir un
aumento de colagenasa.

Cuadro 1.8.4.1. Clasificacién delas Citocinas

CATABOLICOS ANABOLICOS MODULADORES
IL-1 IGF IL-6
TNF-a TGF-B IL-8
IL-17 LIF
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El 6xido nitrico (ON) se sintetiza por medio de la oxidacion de la L-arginina. Hay dos isofor-
mas de la enzima: una constitutiva (eNOs) y una inducida dependiente del calcio (iNOs).

El 6xido nitrico contribuye a la patogénesis de la enfermedad promoviendo en la articulacion
vasodilatacion y aumento de la permeabilidad, potenciando la produccién de TNFa e IL-1 3 por
parte de los leucocitos @,

EI'ON es el principal inductor de apoptosis del condrocito (Cuadro 1.8.4.2.).

Cuadro 1.8.4.2. L-ARGININA - Isoformas de la ONs

(eNOs) (nNOs) (INOs)
constitutiva constitutiva inducible
Mantiene la Promueve la motilidad Inflamacién y dolor

presion sanguinea gastrointestinal
Inhibe la agregacion Neurotransmisor Degradacion del
plaquetaria ? cartilago

Entre los efectos catabdlicos del Oxido Nitrico (ON) se incluyen:

* Inhibicion de la sintesis de colageno.

* Inhibicidn de la sintesis de proteoglicanos.

* Inhibicidn de la produccién de antagonistas del receptor de la IL-1.
* Interferencia con las sefiales de integrinas.

* Inducci6n de la apoptosis de los condrocitos.

® Estimulacion de la produccion y activacion de metaloproteasas.

* Inactivacion de los inhibidores de las metaloproteasas.

Se sabe que los condracitos estimulados por IL-1 producen radicales de Oxigeno que reaccio-
nan con el ON para formar productos capaces de inducir la muerte celular.

El papel de las citocinas en el desarrollo de la artrosis, esté condicionado por la influencia de las
cargas mecanicas.

Las cargas mecanicas son necesarias para que la matriz extracelular mantenga su metabolismo
y composicion, es un hecho demostrado que lainmovilidad prolongada produce deterioro del
cartilago y posterior recuperacion cuando se restablece el movimiento, de ahi laimportancia
practica de la rehabilitacion.

Se ha comprobado que los osteoblastos del hueso subcondral cuando reciben cargas mecanicas
de elevada frecuencia e intensidad, serian un factor importante en la produccion de citocinas, y,
como consecuencia llevaria al deterioro del cartilago @97,

También est4 comprobada la existencia de una relacion inversa entre la artrosis y densidad
mineral 6sea; la masa 6sea reducida podria incrementar la capacidad del hueso subcondral a
absorber las presiones de manera mas eficaz y asi proteger al cartilago articular 7.
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1.9.Clinica

Es una enfermedad prevalente del adulto, salvo las artrosis secundarias cuya sintomatologia
comienza en edades tempranas. Las manifestaciones clinicas comienzan entre los 40 y 50 afios
y se expresan con dolor, rigidez y limitacion de los movimientos articulares. Estas manifesta-
ciones clinicas varian de una articulacion a otra y de acuerdo a la etapa de la evolucién de la
enfermedad. En la etapa precoz es dificil detectar manifestacion clinica no asi la expresion
radiolégica que es la dominante @ (Cuadro 1.9.1.).

Parala mayoria de los pacientes la primera manifestacion es el dolor, este es de tipo mecanico
es decir que normalmente cede con el reposo, aparece cuando se inicia el movimiento y va
cediendo a los pocos minutos.

El dolor nocturno indica cierto grado de actividad de un proceso inflamatorio.

El origen del dolor depende de varios factores no excluyentes (Cuadro 1.9.2.) (Cuadro 1.9.3.).
Es de suma importancia realizar el diagndstico diferencial cuando el dolor es refractario a la
terapia habitual (Cuadro 1.9.4.).

Larigidez, otro de los sintomas cardinales de la artrosis tiene caracteristicas particulares que la
diferencian de la que aqueja a los pacientes portadores de artritis reumatoidea.

Cuadro 1.9.1. Signo-Sintomatologiade la Artrosis

* Limitacion de la amplitud articular

* Deformacion (Heberden —Bouchard)
* Crepitacion

* |nestabilidad

* Desejes

* Tumefaccion (Edema — Hidrartrosis)
* Dolor al movimiento

* Rigidez <30 minutos

Cuadro 1.9.2. Causas de dolor en la Artrosis

Sinovial Inflamacion

Hueso subcondral Hipertension medular
Microfracturas

Osteofitos Distension de las terminaciones
nerviosas periosticas

Ligamentos Distension

Capsula Inflamacion - Distension

Musculos Debilidad
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Cuadro 1.9.3. Ladebilidad muscular como causadel dolor en la Artrosis

DEBILIDAD MUSCULAR

INHIBICION MUSCULAR INESTABILIDAD ARTICULAR
REFLEJA

& DOLOR d

En la artrosis si bien aparece tras periodos de inactividad, es habitualmente leve o moderaday
su duracion, inferior a los 30 minutos. No va acompafiada de edema importante. La limitacion
de los movimientos obedece a varias causas (Cuadro 1.9.5.).

La exploracion articular se inicia con la observacion de deformaciones o tumefacciones en las
articulaciones afectadas, las que pueden tener aumento de la sensibilidad dolorosa a la presion.
Los movimientos articulares pueden estar disminuidos de amplitud, tanto por dolor, hidrartrosis,
retraccion capsular, o bloqueo de la articulacion por osteofitosis y/o ratas articulares.

La crepitacion a diferencia de la hallada en la artritis reumatoidea es grosera y palpable, se debe
aresaltos tendinosos por las irregularidades provocadas por la remodelacion dsea, recordando
que en la artritis reumatoidea es debida a sinovitis cronica proliferativa.

Cuadro 1.9.4. Causas del dolor refractario

* Tendinitis

® Bursitis

®  Fracturas por estrés
*  Plexopatia

* Enfermedad 6sea de Paget
* Metastasis
*  Afecciones de tejidos blandos

Cuadro 1.9.5. Causas de limitacion de los movimientos en la Artrosis

¢ Dolor

* Irregularidad de la superficie articular
* Retraccion capsuloligamentaria

* Contractura muscular

¢ Amplitud disminuida por osteofitosis
* Derrame articular
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El derrame articular o hidrartrosis no es infrecuente, pocas veces se presenta con signos infla-
matorios al nivel de la piel. En ocasiones pequefios quistes subcutaneos al nivel de las IFD
deforman més el area articular con la consiguiente ansiedad por parte del paciente (Fig. 1.9.5.).
Pequefias subluxaciones son observables también en las articulaciones mas afectadas, las mis-
mas pueden ser en flexion; radial o cubital (Fig. 1.9.6.).

Artrosis delalFD Artrosis delalFD

Fig. 1.9.5.

Fig.1.9.6.
Deformidad y quiste con contenido seromucoso. Se observadesviacion de las IFD y deformacion de
las IFP en un paciente portador de Artrosis.

1.10. Laboratorio

Los andlisis de laboratorio no expresan alteraciones especificas y no estan alterados salvo que
exista patologia asociada. Esto condice con la nocion de tratarse de una enfermedad que no es
sistémica. El examen del liquido sinovial aporta elementos que si bien no son especificos para
el diagnéstico de la enfermedad, descartan otras patologias asociadas.

La puncion articular constituye un recurso de primer orden, especialmente en los casos de
asociacion con artropatias por microcristales o para descartar la artritis infecciosa 2.

La cantidad de liquido varia desde escaso a abundante, siendo muchas veces el motivo de la
consulta. Con escasa celularidad menos de 2000 elementos por ml, es no inflamatorio, sufrien-
do las proteinas unaligera elevacién y la glucosa con niveles normales @ (Cuadro 1.10.1.).
Elinterés por determinar no sélo el diagndstico sino el prondstico de la artrosis ha motivado
que numerosos investigadores se dediquen a la demostracion de marcadores séricos o en el
liquido sinovial en la artrosis. Hasta el momento se han identificado unos pocos, y la proteina
delamatrizoligomérica del cartilago (POMC), una molécula que existe en abundanciaen el
cartilago, de funcion desconocida, esta distribuida en la matriz en las zonas interterritoriales,
cercanas a la superficie articular, lo que sugiere que cumple diferentes funciones durante el
crecimiento y la edad adulta ya que en el embrién se detecta en las zonas de crecimiento.
Elevaciones de los niveles de POMC diferencian a los pacientes con artrosis progresiva de los
que latenian estable o no progresiva a lo largo de cinco afios®@, Las cifras de hidroxiprolinuria
(aminoécido de alto contenido en el cartilago hialino) han sido empleadas como marcadoras de
la destruccion del colageno. La falta de especificidad y la influencia de factores alimentarios ha
limitado su utilizacién. Por otro lado resulta dificil poder interpretar las variaciones de estos
supuestos marcadores en el LS, ya que su producto final sigue una via comun, no pudiendo
conocerse con precision cual fue su lugar de origen (Fig. 1.10.2.).
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Cuadro 1.10.1. Clasificacion de los derrames articulares ¢V

Macroscopia Normal No inflamatorio | Inflamatorio Séptico
Volumen <3,5ml <3,5ml >3,5ml >3,5ml
Viscosidad Alta Alta Baja Variable
Color Incoloro Amarilloclaro | Amarillo claro Variable
Claridad Trasparente Trasparente Turbio Turbio
Glébulos bl. <200mm3 <2000mm? [ 2000/75000mm? | >75.000mm?
PMN <25% <25% >50% >75%
Cultivo Negativo Negativo Negativo Positivo
Glucosa Normal Normal Baja Muy baja

Fig. 1.10.2. Fisiol6gicade los productos de degradacién del cartilago
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Modificada de Marcadores de Artrosis en Liquido Sinovial. En Artrosis No. 2-2000 Stephen L Myers, MD
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En resumen: un gran nimero de productos del catabolismo puede ser detectado tanto en
sangre como en el liquido sinovial, sin embargo, actualmente se desconoce la mecanica de su
sintesis como asi también qué porcion de estos productos corresponde especificamente a la
destruccién del cartilago hialino, por lo que es todavia dificil interpretar su papel como marca-
dor de severidad y progresion de la enfermedad.

1.11.Imagenologia

El estudio radiolégico convencional, ha sido y sigue siendo el método imagenoldgico mas
utilizado y con mayores beneficios para el diagnostico de la artrosis.

Los avances en el diagnéstico, progresion y control de eficacia de los tratamientos actuales ha
llevado a modificar parcialmente este concepto.

Los hallazgos tipicos se corresponden con los cambios estructurales y anatdmicos de la enfer-
medad.

El cuadro 1.11.1. muestra la relacion entre los hallazgos radiolégicos y la anatomia articular.
Siendo la artrosis la enfermedad osteoarticular mas frecuente del ser humano, los hallazgos
radiol6gicos debidos a la pérdida irregular del cartilago articular son observables en la pobla-
cién general con un notable aumento a medida que transcurren los afios. La semiologia articular
nos muestra las diferentes expresiones radioldgicas de la patologia osteoarticular (Cuadro 1.11.2.).
El cuadro 2.11.3. sintetiza la semiologia radiolégica.

Cuadro 1.11.1. Correlacion anatomo radiolégicaen la Artrosis

RADIOLOGIA ANATOMIA
Disminucion del espacio articular Fibrilacion y pérdida del cartilago
Esclerosis 6sea subcondral Proliferacion 6sea, vascular

y celular subcondral
Quistes subcondrales Intrusion de liquido sinovial

en el espacio subcondral

Osteofitos Proliferacion 6seay sinovial
Colapso 6seo Fractura de trabéculas 6seas
Cuerpos libres articulares Fragmentacién osteocondral
Subluxacion Disrupcion de capsulay ligamentos
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Cuadro 1.11.2. Principales caracteristicas de las imagenes radiolégicas

Disminucion irregular de la luz articular
Eburneizacion del hueso subcondral

Quistes subcondrales
Osteofitos
Cuadro 1.11.3. Semiologiaradioldgica
O] Aumento
Alteraciones delas [
Partes Blandas [] Disminucion
Partes Blandas
Calcificacion Cartilago
Articulacion
]
0 Yuxtaarticular
Mineralizacion 0 Subcondral
Localizada
Reaccion Peridstica
Formacion Osea Osteofitos
Condensacion Subcondral
[]
0 Aumento
Espacio Articular 0 Disminucion
Pérdida
[]
Destruccién Articular
lexion
iperextension
Desejes Bubluxacién
ubital
I:ll)esviaci()n adial
aro
D/algo
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1.12. Afectacion artrosicade algunas articulaciones

1.12.1. Coxofemoral

Hay disminucién irregular de la luz articular, tres patrones radioldgicos son caracteristicos.
En el patrén superior, la disminucion de la luz se visualiza en el margen superior. La cabeza
femoral se desplaza hacia arriba. Este patron es mas frecuente en el sexo femenino, su
prevalencia varia entre el 15% al 30% de los pacientes con artrosis de cadera. La clinica se

expresa con disminucién de la rotacién me-

dial y la abduccion.

El patrén superomedial esta presente en el
35% al 50% de los pacientes con artrosis de
caderay es mas frecuente en el sexo mascu-
linoy bilateral. La sintomatologia es precoz.
Los osteofitos se ven fundamentalmente en la

parte inferior y medial de la cabeza femoral.

El patrén medial afecta entre el 10% al 35%
de los pacientes con artrosis, suele ser simé-
trico, bilateral y de mayor prevalencia en el

sexo femenino.

La cabeza se desplaza medialmente, con es-
trechamiento de la parte medial (Fig. 1.12.1.1.).

1.12.2. Rodilla

Artrosis de cadera

Fig.1.12.1.1.
Se observadeformacion de la cabezafemoral, con dismi-
nucionirregular de laluz y quistes subcondrales.

Larodilla es la articulacion mas afectada en la artrosis, facto-

res de riesgo como sobrepeso, traumatismos previos, alte-
raciones de la alineacion, sexo femenino son condiciones
de enorme importancia para el desarrollo de la artropatia.
De los tres compartimentos de la articulacién (medial,
lateral y rotuliano) el medial es el mas afectado, pudien-

do ser uni o bilateral.

Los quistes subcondrales son menos frecuentes que en la

artrosis de cadera.

Los osteofitos se detectan tanto en el margen medial como
en el externo. En casos avanzados suele observarse

subluxacién de la rétula.

Casi todos los protocolos de eficacia de medicacion se
refieren a la altura del cartilago articular de la rodilla, es
importante tener en cuenta que el par radiologico conven-
cional anteroposterior y lateral de ambas rodillas ser4 de
mayor utilidad si es realizado en bipedestacion de pie y
en ligera flexion entre 25°y 30° (Fig. 1.12.2.1.).
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1.12.3. Mano

En las mujeres menopausicas es frecuente la afectacion de las interfalangicas proximales y
distales (nddulos de Bouchard y Heberden). Suele observarse osteofitos muy prominentes
que deforman la articulacién en forma muy

caracteristica, generando gran ansiedad por Heberden Bouchard

parte de las portadoras.

Otra articulacion de la mano frecuente-
mente afectada es la trapeciometacarpia-
na, en esta localizacion se aprecia
subluxacién radial de la base del metacar-
piano. La disminucién de la luz, osteofito-
sis, quistes subcondrales y esclerosis sub-
condral se hallan presentes.

Los cambios al nivel de la articulacion tra-

pecioescafoidea pueden significar una aso-

Y- ; A i« Enlasradiografias deambas manos se observa osteofitos
ciacion no.lnfrecuente con deposito de cris enlas inerfaangicas proximales (FP-Bouchard)yenlas
tales de pirofosfato (Fig. 1.12.3.1.). articulaciones interfalangicas distales (IFD-Heberden)

Fig. 1.12.3.1.

1.12.4. Columnavertebral

La manifestacion radiol6gica de la artrosis de columna se traduce por afectacion de las articu-
laciones interapofisarias, mientras que la degeneracion del disco con posterior disminucion del
espacio, formacion de osteofitos y esclerosis subcondral no corresponden a una alteracion de
articulacion diartrodial o sinovial. Afecta con mayor frecuencia a la columna cervical baja (la
AR. afecta ala columna cervical alta) y columna lumbar inferior. Se observa estrechamiento de
la luz articular y condensacion subcondral. En la artrosis severa y muy evolucionada se mani-
fiesta espondilolistesis de 1er. grado en la columna lumbar (Fig. 1.12.4.1.).
La asociacién de enfermedad artrésica y deposito de cristales no es infrecuente.
Ha sido reconocido el frecuente deposito de
cristales de pirofosfato célcico dihidratado Artrosis Glemohumeral
(PFCD) en el cartilago hialino o fibroso. La
asociacion de estas enfermedades llega.a serun
reto diagnostico y demanda una terapéutica
diferente a la habitual. Es importante consig-
nar su estrecha relacion con el aumento de la
edad: 10a 15% de la poblacién en la sexta déca-
daamas del 50% por encima de los 85 afios.
La mayor parte de las estructuras esqueléticas
pueden ser estudiadas mediante el buen uso
de laradiologia convencional. Sin embargo,
ciertas articulaciones, no son accesibles aeste  Aticulacion del hombro: disminucion iregular de la
. . . . luz articular, condensacion subcondral y osteofitos
tipo de estudio, la Tomografia Axial Compu-  maginales.

Fig. 1.12.4.1.
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tada (TAC) en estos casos es de suma utilidad.

Las articulaciones mas Utiles de estudiar son las sacroiliacas, columnavertebral, coxofe-
morales, témporo-mandibulares y esternoclaviculares.

Es el método de eleccion para la realizacion de biopsias dirigidas en los raros casos de dificultad
diagnéstica de asociacion con otras patologias.

La Resonancia Magnética (RM) se afianza dia a dia como un método de estudio de gran
utilidad, tanto para el estudio de tejidos blandos como para detectar las alteraciones intradseas
como causa de dolor en la artrosis. Los estudios por RM de columna vertebral son necesarios
en ocasiones de determinar los cambios de estructura del cuerpo vertebral como también sus
relaciones con el conducto medular y tejidos blandos ©4. La utilizacién de la resonancia magné-
tica es fundamental en el estudio de los ligamentos y meniscos de la rodilla, lo mismo que para
completar el estudio de los tejidos blandos de otras articulaciones 469,

En la necrosis 6sea avascular el diagndstico es méas precoz que con cualquier otro método.
Enlaartrosis laresonanciamagnética constituye la mejor técnicaen imagenes parael
estudio del cartilago articular, aunque todavia no se ha llegado a tal perfeccion que logre hacer
diagnostico en las etapas precoces de la enfermedad.

En afios recientes se demostro la necesidad del estudio por resonancia para conocer las causas
del dolor articular en la artrosis (edema de médula 6sea).

1.13. Tratamiento

En los Gltimos afios se han abierto nuevas perspectivas respecto a tratamientos mas eficaces y
con menos efectos adversos especialmente en el &mbito gastrointestinal y renal.

Todo ello debido al mejor conocimiento de la fisiopatologia del cartilago, y a la importante
contribucién de las cifras que aporta la epidemiologia demostrando el enorme costo social que
generala discapacidad que provoca la enfermedad.

El tratamiento de laartrosis debe conseguir tres objetivos principales, tales como aliviar el
dolor, mejorar la capacidad funcional y modificar la estructura del cartilago articular para
retardar la evolucién (Cuadro 1.13.1.).

Cuadro 1.13.1. Tratamiento de la Artrosis

ARTROSIS
TRATAMIENTO

ALIVIAR EL DOLOR MEJORAR CAPACIDAD RETARDAR LA
FUNCIONAL EVOLUCION
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La educacion del paciente mediante la informacion y la constitucién de grupos de ayuda mutua
ha dado 6ptimos resultados, por lo que consideramos debe ser un elemento capital en el
momento de iniciar cualquier terapia.

TRATAMIENTO:

[ ]Informacion
EDUCACION H
[]Grupos de ayuda mutua

Constituye un hecho positivo el de informar al paciente ya sea en forma personalizada o en
pequefios grupos sobre las caracteristicas de la enfermedad, sefialando que es una dolencia que
no siempre es progresiva, sino que puede permanecer asintomatica por largos periodos de
tiempo, y que si bien ocasiona diferentes grados de discapacidad, ésta en muy pocas ocasiones
essevera.

En todos los pacientes se debera realizar un examen clinico completo a fin de descartar patolo-
gias asociadas, en el caso de confirmar su existencia el tratamiento deberé llevarse a cabo
conjuntamente con el médico especialista.

La correccion de la obesidad es parte fundamental de todo tratamiento, ya que asi se evita la
sobrecarga de la articulacion. El estudio Framinghan ha demostrado en forma indudable que la
obesidad se anticipa y agrava la artrosis 3,

La indicacion de ejercicio debe ser considerada en cada caso en particular, no es necesario, y
llega a ser nocivo el sobreuso de una articulacion afectada, la correcta indicacion y limitaciones
del uso llegan a ser fundamentales en laimplementacién del plan terapéutico.

Pararecordar:

* Informar al paciente

* Corregirfactores y conductas de riesgo
* Evitarlasobrecarga

* Ejercicios y rehabilitacién

* Tratamiento farmacoldgico

* Tratamiento local

¢ Cirugia

1.13.1. Tratamiento farmacoldgico

El tratamiento farmacoldgico representa un elemento importante en el manejo del paciente
artrésico, sus resultados dependeran de la combinacion de sustancias y la utilizacion de los
recursos sefialados en parrafos anteriores: educacion, ejercicios, rehabilitacion, modificar facto-
res de riesgo y, en los no respondedores a estas medidas, la indicacion de la cirugia no debe
dilatarse.

Los analgésicos y/o antiinflamatorios son los farmacos mas utilizados para el tratamiento
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sintomatico de la artrosis, desde hace muchos afios se sabe que estos medicamentos son
superiores al uso de placebo para mejorar la sintomatologia de la enfermedad.

El paracetamol es el analgésico por lejos més utilizado desde hace muchos afios, a la dosis
habitual que no debe superar los 4 gramos diarios y respetando las contraindicaciones no tiene
grandes efectos adversos 7.

Los antiinflamatorios no esteroides (AINES) constituyen en la practica la base del tratamiento
sintomatico de la artrosis, existe una extensa bibliografia donde muchos trabajos doble ciego
comparten la conclusion final de que su eficacia es semejante a la de los analgésicos.
Recordemos que ya hace més de 100 afios se sintetizé el primer antiinflamatorio, el &cido
acetilsalicilico, paso largo tiempo hasta que la investigacion, en la década de los setenta entrego
el nuevo concepto de antiinflamatorio (Cuadro 1.13.1.1).

Laindometacina y posteriormente el diclofenac serian los primeros de esta serie, hoy muy
numerosa, de nuevos compuestos destinados a combatir la inflamacion y el dolor.

A partir de entonces la industria farmacéutica desarrolla basandose en la investigacion
nuevos farmacos.

Cuadro 1.13.1.1. Antiinflamatorios no esteroides - Crecimiento historico

189 ACIDO ACETILSALICILICO
199 FENILBUTAZONA

1990 FENAMATOS

1963 INDOMETACINA

1973 DICLOFENAC

19/6 TOLMETIN

1901 ETODOLAC

19% MELOXICAM

199 CELECOXIB

199 ROFECOXIB

1.13.2. Tratamiento del dolor
1.13.2.1. Antiinflamatorios no esteroides

Sus mecanismos de accién son similares, variando su vida media entre los de accién rapida,
media y prolongada, los efectos adversos estan en relacién con la inhibicion de la COX1. A
mayor inhibicion de esta enzima mayor es el poder antiinflamatorio pero también aumentan los
efectos adversos (Cuadro 1.13.2.1.1).

Inhiben la Sintesis de Prostaglandinas:

* anivel de LA MUCOSA GASTRICA Y RINON
* anivel de LAS ZONAS INFLAMADAS
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Cuadro 1.13.2.1.1. Tratamiento del dolor

ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDES

Acido Benzoico AAS, Diflunisal

Acido Antranilico Fenamato

Acido Nicotinico Clonixinato de Lisina, Acido Niflimico
Acido Aril-Acético Diclofenac, Aceclofenac, Ketorolac
Acido Hetero-Arilacético Tolmetin

Acido Indol-Acético Indometacina

Anilpropionicos Naproxeno, Ibuprofeno, Ketoprofeno
No Acidicos Nabumetona

Sulfonanilida Nimesulida

Oxicanos Piroxicam, Meloxicam, Tenoxicam
Selectivos COX2 Celecoxib, Rofecoxib

CLASIFICACION DE ACUERDO A LA INHIBICION DE LA COX

Selectivos de COX 1 Aspirina

No Selectivos de la COX Diclofenac, Indometacina
Selectivos de la COX 2 Meloxicam, Nimesulida
Muy selectivos de la COX 2 Rofecoxib, Celecoxib

El uso de antiinflamatorios no esteroides a largo plazo, como es el ejemplo de la artrosis,
supone un completo conocimiento del médico respecto a las indicaciones: vida media, forma
farmacéutica, rapidez de accion y por sobre todo no desconocer la presencia de efectos adver-
sos. Cada uno tiene su indicacién en un paciente dado, diferentes formas farmacéuticas de un
mismo preparado suelen volcar nuestras preferencias sobre una mejor tolerancia, tal el caso de
AINEs no selectivos que mantienen en el mercado su liderazgo gracias a nuevas formas de
presentacion que mejoran la tolerancia. Formas farmacéuticas de accion prolongada que se
expenden para ser tomadas una vez al dia con disminucién de los efectos adversos a nivel del
tubo digestivo hacen que AINES no selectivos sean bien tolerados y tengan mejor adherencia
por parte de los pacientes como por ejemplo Diclofenac. Esta sustancia clasica de probada
eficacia clinica muestra nuevas facetas con la aparicion de una forma de liberacion rapida
y prolongada de 150 mg. Esta novedosa forma farmacéutica permite mantener los nive-
les terapéuticos adecuados evitando los picos de saturacion que conllevan a los trastor-
nos tipicos de sobrecarga terapéutica (Cuadro 1.13.2.1.2.) y que, adicionalmente, apunta-
lan el concepto de farmacoeconomia. Por otra parte los AINEs no selectivos mejoraron
su tolerancia géstrica mediante un microfilm o cubierta entérica (Goddman & Gilman)
que recubre los comprimidos evitando la liberacion de las sustancias activas en el estémago
reduciendo asi el factor exdgeno del dafio gastrico.

Los AINEs selectivos de la COX-2 introdujeron un nuevo concepto en la terapéutica de los
AINEs. En el capitulo 4 se encuentra ampliamente detallado la accién y el concepto selectivo
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de los inhibidores de la COX-2. De todos modos merece destacar en este capitulo la dismi-
nucién de los riesgos gastricos que reflejan estas nuevas sustancias, Celecoxib, Rofecoxiby
Meloxicam, Nimesulida.

Cuadro1.13.2.1.2.
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Saobre los riesgos de complicaciones graves, no hay diferencia acumulativa de las complica-
ciones mas graves como perforacion y hemorragia, entre los grupos sometidos a tratamiento
con Rofecoxib y con AINES clésicos como los ya nombrados. La incidencia de perforacion y
hemorragia no fue diferente entre los tratados con estos f&rmacos en pacientes con antece-
dentes de Ulcera.

Como es habitual recomendamos utilizar el que mejor conoce quien lo indica, siempre lo mas
precozmente posible, el de mayor tolerancia y con menos efectos adversos a dosis Utiles.
Cabe sefialar que los inhibidores COX 2 selectivos, sin bien a dosis habituales aparentan no tener
la misma eficacia para disminuir el dolor que los anteriores, su desarrollo promete proporcionar
através de estudios a largo plazo ventajas significativas en procesos con indicacion prolongada,
tal el caso de la artrosis. Estos medicamentos no producen inhibicién importante del tiempo de
hemorragia ni de la agregacion plaquetaria “22),

Para mayor informacion sobre el uso de AINEs recomiendo la lectura del excelente trabajo
publicado en Drug and Therapeutics Bulletin - Vol. 38, Nos. 11, 12 y Vol. 39, N° 1 (editado en
Argentina bajo el titulo de Medicamentos & Terapéutica; Vol. XX, 2 Mayo/Junio 2001. Patroci-
nado por la OPS con la cooperacion de la Fundaciéon Panamericana de la Salud y Educacion.
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El uso de la diacereina marca una nueva etapa en el tratamiento de la artrosis, muchos
trabajos sefialan que no es s6lo un inhibidor selectivo de la IL-1, sino que presenta efectos
protectores sobre la estructura del cartilago, modificando el curso o progresién de la enfer-
medad. No actla directamente sobre la sintesis de prostaglandinas por lo cual sus efectos al
nivel gastrointestinal son escasos.

Numerosos estudios demuestran en la actualidad su eficacia y parametros de seguridad res-
pecto a lesiones gastricas. También la diacereina inhibe la produccién de nitrosotiol, este
compuesto esta aumentado en suero y liquido sinovial de pacientes artrésicos, lo que explica
porqué la diacereina constituye un enfoque diferente en el tratamiento de la artrosis

La dosis efectiva con el mejor riesgo/beneficio es de 50mg dos veces diarias 80,

El extracto total de Insaponificables de Paltay Soja (IPS) es un medicamento utilizado desde
hace muchos afios en Francia, introducido en nuestro Pais en 1996 ocupa un importante lugar en
el tratamiento de la enfermedad. Numerosos estudios farmacoldgicos, realizados tanto in vitro
como in vivo han demostrado los efectos benéficos sobre el metabolismo del cartilago, eviden-
cidndose que se incrementa la sintesis de colageno por los condrocitos y sinoviocitos, al mismo
tiempo este farmaco inhibe en un 50% la actividad de la colagenasa, oponiéndose a los efectos
deletéreos de laIL-1. La presentacion de los IPS es de una capsula de 300mg de extracto total,
con una proporcion de 200mg de extracto de palta y 100mg de extracto de soja, siendo su
posologia la de una capsula por dia. Lo mismo que la diacereina son consideradas sustancias de
accion lenta por lo que sus efectos se observan aproximadamente después de 20 dias de iniciado
el tratamiento. Sus efectos perduran largo tiempo luego de finalizar la ingesta “2¢#3¢445)_ E|
aminomonosacarido glucosamina es un constituyente normal del cartilago. El sulfato de
glucosamina, por el tamafio de su molécula es rapidamente absorbido por el tubo digestivo,
entre un 8% al 10% es retenido en los tejidos, en estudios sobre modelos animales a las cuatro
horas de su ingestion en ratas las radiografias demostraron la aparicién de C14 unido a gluco-
samina en el cartilago. La glucosamina tiene una afinidad muy especial por el cartilago hialino
y se incorpora a los proteoglicanos secretados por los condrocitos, en la matriz extracelular. La
parte sulfato juega una funcién muy importante en la sintesis de proteoglicanos. La deplecion
de sulfato precipita a un descenso en la sintesis de glucosaminoglicanos. Los efectos antiinfla-
matorios de la glucosamina parecen relacionarse con mecanismos que son diferentes de los de
los antiinflamatorios no esteroides (AINES). La glucosamina no inhibe a la cicloxigenasay sus
efectos son independientes de las prostaglandinas.

Posiblemente alguno de sus mecanismos de accion esté relacionado con la sintesis de proteo-
glicanos, también reduce la generacion de radicales libres e inhibe las enzimas lisosomales 947,

En un estudio presentado al Congreso del American College of Rheumatology en Boston, el
sulfato de glucosamina quedd demostrado que redujo en un 25% la sintomatologia artrosica
medida segUn el indice de WOMAC, al mismo tiempo que los pacientes tratados no experi-
mentaron disminucién del espacio articular a diferencia de los tratados con placeho “®.

La principal forma farmacéutica es la de sulfato de glucosamina en forma de polvo y se aconseja
administrarlo por via oral a razén de 1500mg una vez al dia, no recomendéndose su uso en
pacientes con hipersensibilidad a la sustancia o a cualquiera de los excipientes.

Como en los anteriores su indicacién debe ser mantenida por periodos prolongados y puede ser
asociado a otros antiartrésicos @0,

El Condroitin sulfato es constituyente mayoritario de proteoglicanos del cartilago articular, su
cantidad disminuye con la edad, siendo este un rasgo caracteristico que podria contribuir al
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desarrollo de la artrosis. Sobre la base de estos datos es que desde hace mucho tiempo se trata
de reintegrar a estas sustancias en forma de farmacos, ya que como se sabe el condrocito es
incapaz en tales circunstancias de suplir su disminucion.

Dentro de estos farmacos el Condroitin-sulfato ocupa un lugar por deméas promisorio de
acuerdo a los nuevos trabajos que sefialan su eficacia y buena tolerabilidad.

Estas sustancias son capaces de inhibir ciertas enzimas que dafian al cartilago articular, tal como
la elastasa, hialuronidasa y metaloproteasas que se detectan en el liquido sinovial. También
posee efecto antiinflamatorio, dado que presenta un efecto inhibitorio sobre el complemento.
En resumen el Condroitin-sulfato exhibe las caracteristicas de las sustancias de accion lenta:
efecto retardado sobre los sintomas y efectos prolongados luego de discontinuar la medica-
cion. Eltratamiento se basa en la administracién de 800mg a 1200mg por dia en dos a tres tomas
evitando la ingesta con las comidas 23646569, Sj bien alin no esta certificado el efecto de
condroproteccién publicitado para estas sustancias, llamadas de accion lenta o sintomética,
numerosos trabajos avalan su eficacia y tolerabilidad y permiten la disminucion del consumo
de antiinflamatorios y también retrasan la intervencion quirirgica. Sin embargo aln es necesa-
rio determinar la duracion del tratamiento, asociacion de dos 0 mas sustancias, efectos secun-
darios alargo plazo por lo que se requiere de trabajos a largo plazo (no menos de tres afios) que
redinan las condiciones requeridas para este tipo de sustancias.

Hay varios mecanismos que fundamentan el uso de ciertas vitaminas como suplementos que
actlian como agentes antioxidantes y participan en la respuesta inmune.

Entre las vitaminas méas asociadas a esta contribucién se pueden nombraralaA, C,Dy Eno
obstante no hay en la actualidad ninguna investigacion que en forma absoluta se manifieste
respecto a la disminucién de la sintomatologia o al cambio estructural del cartilago provoca-
do por laingesta de ellas.

La medicacion intraarticular ocupa un lugar importante en el tratamiento de la artrosis, las
caracteristicas de viscoelasticidad aportadas por el liquido sinovial son imprescindibles para
una correcta funcion articular, proveyendo una superficie casi libre de friccién al movimiento.
Los esteroides intraarticulares son utilizados desde la década de los cincuenta, con resulta-
dos positivos respecto a tolerancia y eficacia. Actian principalmente como antiinflamatorios
locales debiendo conocerse sus indicaciones asf como las contraindicaciones que si bien son
pocas, pueden definir por si mismas el fracaso de la técnica.

Debe explicarse que es solamente una medicacion local, no aplicable a muchas articulaciones,
gue esta contraindicada ante la presencia de una infeccién sistémica o localizada, que no
corresponde practicarla mas de tres veces en una misma articulacion en un periodo de un afio.
La técnica deberia ser realizada por médicos entrenados y especialistas ya que ante las compli-
caciones son los que pueden detectarlas precozmente y evitar juicios de malapraxis.

La utilizacién de compuestos de accion lenta prolonga la eficacia por largo tiempo. La articulacion
mas frecuentemente infiltrada es la rodilla, pero cualquier articulacion puede ser infiltrada, se
aconseja evacuar el derrame y luego inyectar el corticoide de acuerdo al tamario de la articulacion.
Lainyeccion intraarticular de Acido Hialurdnico (AH) ha sido denominada viscosuplementa-
cion, proceso por el cual el AH exdgeno (o sustancias similares de alto peso molecular) provee
un recambio para la lubricacion que se ha deteriorado por la artrosis.

ACIDO HIALURONICO: Polisacarido natural componente escencial en la estructuradel
cartilago y principal polisacérido del liquido sinovial.
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1.13.2.2. Hialuronato de sodio

El uso de esta forma terapéutica esta fundamentado en trabajos que sefialan que la incorpora-
cion de AH exdégeno incrementa la produccion de AH enddgeno de alto peso moleculary que
ademaés podria intercalarse en las capas de los tejidos superficiales de la articulacion, quedando
asf aisladas las fibras de dolor cuyas terminaciones estan en la sinovial provocando una neta
disminucién de la actividad nociceptiva. Extrapolando se puede decir que actuaria como la
envoltura de un cable de transmision de corriente eléctrica. En la artrosis esta funcion de
proteccion esta deteriorada por pérdida del peso molecular (Cuadro 1.13.2.2.1.y 1.13.2.2.2.)
(57)(58)(59)(60)61)(62)(63)(66)67N6BGT0).

Actualmente hay tres preparaciones para uso intraarticular en la Republica Argentina, se comer-
cializan con diferente peso molecular y su forma de indicacion varia entre una inyeccion sema-
nal durante tres a cinco semanas (Cuadro 1.13.2.2.3.).

Cuadro 1.13.2.2.1. Hialuronato de sodio

I:I RECEPTORES ESPECIFICOS |:|

MACROFAGOS LEUCOCITOS
Metaloproteinasas Quimiotaxis SRS Citoquinas
proinflamatorias q

Cuadro 1.13.2.2.2. Funciones del Hialuronato de sodio en laarticulacion

CARTILAGO LIQUIDO SINOVIAL
AMORTIGUACION VISCOELASTICIDAD
CARGAS TENSIONES
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Cuadro 1.13.2.2.3. Preparaciones de hialuronato usadas en Artrosis humana
(Argentina)

Nombre Peso molecular Dosis N° Inyecciones
Acido hialurdnico 500/730.000 2ml 3/5
Hilano G.F 20 7000000 2ml 3
Hialuronato de sodio 650/1.200.000 2,5ml 5

Las inyecciones de hialuronato ya sea una vez por semana durante cinco semanas 0 una por
semana durante tres semanas deben ser realizadas previa aspiracion total del derrame existente,
y tener la seguridad de que la aguja en el momento de la inyeccidn esté en cavidad articular.
Puede en algunas ocasiones desencadenar dolor en la articulacion, en cuyo caso se recomienda
estar prevenido por la posibilidad de una artritis séptica.

Esta forma de terapia representa una opcion para aquellos pacientes no respondedores a los
tratamientos habituales, pero la eficacia serd mayor cuanto mas precoz sea la iniciacion del
tratamiento.

Latécnicadel lavado articular con soluciones salinas da muy buenos resultados y sus efectos
son duraderos. Es aconsejable extremar las precauciones de asepsia y ser utilizada por especia-
listas de reconocida experiencia. La artroscopia ha demostrado ser una herramienta de suma
utilidad ya que complementando el lavado permite realizar el debridamiento y observar la
cuantia del dafio articular.

En los Gltimos afios la cirugia ha mejorado decisivamente la calidad de vida del enfermo
artrésico, es indudable que la indicacion de este excelente método de tratamiento varia de
acuerdo ala etapa en que esta cursando la enfermedad.

La osteotomia de realineamiento es una de las formas correctivas de desejes tanto en varo
como en valgo, con este procedimiento se logra redistribuir las cargas y lograr una mejor
mecanica articular.

La artroscopia con la limpieza articular de fragmentos libres, y reparacion de ligamentos
articulares impide la rapida progresion de las lesiones secundarias ¢,

Elreemplazo total o parcial de una 0 mas articulaciones constituye hoy dia una técnica de uso
cotidiano que permite llevar a estos pacientes una calidad de vida hasta hace pocos afios
imposible de imaginar. El dolor continuo y la limitacion de los movimientos articulares son
indicaciones precisas para la colocacion de prétesis, de las cuales hay muchos modelos que han
demostrado a través del tiempo su eficiencia. Dentro de las complicaciones las més frecuentes
son lainfeccién, tempranay tardia y el aflojamiento.

Por estas razones la indicacion quirlrgica especialmente en pacientes ancianos debe ser muy
meditada y contar con el consenso del cirujano, el reumatdlogo y el rehabilitador.

Lo mas frecuente es que el paciente debido a sus limitaciones acepte la propuesta, debiendo
estar en conocimiento de las limitaciones de la técnica.
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1.14. Artrosis - Abordaje terapéutico

Cuadro 1.14.1. Artrosis - Abordaje terapéutico

ABORDAJE TERAPEUTICO

FISIOTERAPIAY EJERCICIOS
ANALGESICOS
AYUDAS PARA LA CALIDAD DE VIDA
AINEs
DROGAS DE ACCION LENTA
CORTICOIDES DE ACCION LOCAL
VISCOSUPLEMENTACION

!

ENLOS NO RESPONDEDORES

!

CONSIDERAR LA CIRUGIA

Cabezafemoral: piezaquirdrgica

Fig.1.14.2.
Se observalairregularidad de la superficie con zonas
desprovistas de cartilago hialino
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