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La osteoartritis (OA) es la enfermedad articular mas comun de todos los tipos de artritis (artritis reumatoide,
gota, etc.) y por tanto la que causa mayor nimero de personas con discapacidad [1]. Es considerada una
enfermedad cronico degenerativa multifactorial debido a que puede ser el resultado de la combinacion de
factores como edad, predisposicion genética, ejercicios de alto impacto y algunos otros factores de riesgo
como la obesidad, traumatismos y desalineacion articular, entre otros. El efecto constante de estos factores,
desencadena una serie de eventos moleculares que conllevan al desequilibrio fisiolégico (aumento en el
catabolismo y disminucion del anabolismo) y que resultan en inflamacion y degradacion del cartilago. En este
proceso, todos los elementos de la articulacién (membrana sinovial, hueso y cartilago) se encuentran
involucrados en los mecanismos fisiopatologicos que determinan la degeneracion progresiva de la
articulacion [2].

El empleo de un modelo de OA inducido en ratas Wistar por menisectomia parcial en la articulacion de la
rodilla [3] nos ha permitido hacer un estudio de la cinética de los cambios morfo-funcionales y de la
participacion de moléculas que intervienen en el proceso degenerativo del cartilago articular.

En el cartilago normal existe un equilibrio entre los procesos anabodlicos y catabdlicos que mantiene la
integridad (homeostasis) del cartilago articular. En la OA, este equilibrio se altera, incrementandose los
procesos catabolicos, 1o cual conlleva a la degradacion del cartilago.

Durante la patogénesis de la OA los condrocitos (unico tipo celular presente en el cartilago) responden a
estimulos adversos promoviendo la degradacion de la matriz y regulando negativamente los procesos para la
reparacion. Como consecuencia los condrocitos sufren cambios fenotipicos dramaticos, cambios a los que se
les ha denominado como “transdiferenciacion” [4]. Este fendmeno esta relacionado con los cambios que sufre
las estructuras celulares como son la disrupcion del citoesqueleto [5], el incremento del reticulo
endoplasmico rugoso y el Complejo de Golgi [6], entre otros; asi como en actividades bioquimicas y
moleculares de los condrocitos.

Se ha observado que la inflamacion juega un papel importante en el catabolismo del cartilago dado que
estimulos como estrés mecanico y citocinas inflamatorias (presentes en la articulacion) favorecen la sintesis
de oxido nitrico (NO), citocinas y enzimas degradativas por los condrocitos [3, 4], lo que promueve la
degradacion de la matriz extracelular (MEC) y la muerte celular programada (condroptosis) [5, 6]. Se ha
descrito que la sintesis de dichas moléculas podria estar mediada por via la estimulacion de receptores tipo
Toll (TLRs) [7,8].

Se piensa que entre las moléculas que pueden provocar este cambio en la regulacidon, se encuentran las
citocinas y los factores de crecimiento [9]. Numerosos estudios revelan que la IL-1p es el principal mediador
de la destruccion del cartilago articular. Esta citocina proinflamatoria, disminuye la producciéon de matriz

extracelular y estimula la sintesis y activacion de las metaloproteasas (MMP) [10]. La produccion de estas



metaloproteasas se asocia con la degradacion de la matriz extracelular y por tanto con la pérdida de la relacion
matriz células, lo que conlleva a la muerte celular por condroptosis debido a la pérdida de mecanismos de
supervivencia y la activacion de moléculas pro-apoptoticas.

Los condrocitos pueden producir también citocinas antiinflamatorias como IL-10 la cual tiene un papel de
inhibicion de la IL-1, y ademas de sintetizar factores de crecimiento como TGF-3 el cual esta asociado con
la sintesis de proteoglicanos. Cambios en la expresion de estas moléculas podria estar asociado con los
cambios fenotipicos observados en la progresion de la OA en el modelo experimental [4].

Significativamente hemos encontrado un incremento en los condrocitos OA de las balsas lipidicas (BL). Estas
son microdominios de membrana ricos en colesterol, esfingomielina y proteinas ancladas por
glucosilfosfatidilinositol (GPI). Se ha mostrado que las BL se agrupan en respuesta a diferentes estimulos
extracelulares para formar plataformas que reclutan o agrupan una gran variedad de moléculas que participan
en la transduccion de sefiales (receptores, proteinas G, cinasas de tirosina, fosfatasas etc.) [11]. Aunque el
agrupamiento dinamico de las BL se ha documentado ampliamente en la transduccion de sefiales en diferentes
células de mamiferos (normales y patoldgicas), no se conoce su papel durante la progresion de la OA. Sin
embargo presumimos que los condrocitos deben de desplazar toda una maquinaria de transduccion capaz de
inducir sus propios cambios morfofuncionales; esto pudiera explicar el incremento de las balsas lipidicas en
los condrocitos OA, lo que se encuentra aun bajo estudio en nuestro laboratorio.

El tipo de muerte celular que llevan a cabo los condrocitos atin no ha sido definido en su totalidad, debido a
que hay evidencias que apoyan la muerte por apoptosis [12,13,14,15,16,17,18,19], pero también hay
evidencias que apoyan la presencia de una muerte celular diferente a la apoptosis [20,21], con base a estas
evidencias, en el 2004 Roach y colaboradores sugirieron el término “Condroptosis” para referirse al tipo de
muerte de cartilago articular in vivo. Este término refleja una muerte celular diferente a la apoptosis clasica.
La Condroptosis comparte con la apoptosis clasica algunas caracteristicas como la condensacion de la
cromatina y la contraccion celular. Los cambios principales que diferencian a la Condroptosis de la apoptosis
clasica son, cambios en el citoplasma asociados con el proceso de muerte: como incremento o expansion de
reticulo endopldsmico (RE) junto con un incremento del aparato de Golgi, frecuentes vacuolas autofagicas y
desintegracion final de los remanentes celulares [22].

Por otra parte, trabajos recientes, relacionados con las hidrolasas lisosomales, demuestran la actuacion de la
catepsina D como una enzima identificada como disparador de apoptosis, donde se encuentra sobreexpresada,
siendo mediadora esencial de este proceso de muerte celular cuando es inducido por interferon, FAS/ APO-1
Y TNF alfa, entre otros, Su transcripcion se activa directamente por p53 la cual se une a la catepsina D
promotora durante la apoptosis [23]. El grupo de las catepsinas son proteinasas con la capacidad de degradar
colageno y proteoglicanos, quienes son los componentes mayoritarios de la matriz extracelular en
hueso/cartilago. Nuestro grupo estudia la el incremento de la actividad lisosomal en los condrocitos OA y su
rol durante la condroptosis.

Podemos concluir que la OA es un proceso mucho mas complejo lo que se ha pensado, pues ademas de
existir un proceso inicial mecanico en el cartilago articular, en este proceso degenerativo, participan todos los

componentes de la articulacion asi como multiples y diversas moléculas.
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