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INTRODUCCION

La osteoartrosis (OA) es la enfermedad reumdtica mads frecuente y antgua
del ser humano que caracteristicamente afecta las articulaclones interfalingicas de
las manos. La primera descripcién de tal alteracién encontrada en la literatura médi-
¢a, estd en las memorias del Médico Inglés Willlum Seberden (1), quién describid
en esas articulaciones el crecimiento dseo nodal habitualmente indoloro no asociado
a gota. Esos nddulos segin apunté Heberden,se desarrollan lentamente y con cler-
ta predilecclén por las mujeras de edad media, con tendencia familiar y sin asocia-
cidn frecuente a “artritis incapacitante”, En 1884, Bouchard{1) describlé nédulos
semejantes én las artculaciones interfalingicas proxtmales (IFP), posteriormente
miitiples autores han descrito 1a coexistencia osteoartritica en ambos grupos de ar-
ticulaciones {1).

En 1955, Stecher notd (2) que el 40% de los paclentes con nddulos de He-
berden también tenlan cambios degenerattvos y $810 en raras ocasiones coexistian
con alguna afeccién en las 22, 3a., 4a. y 52 ardculaciones metacarpofalinglcas
{MCF). Desde entonces, la ensefianza clisica ha enfatizado la particlpacién tempra-
na en el 35% de las articulaciones MCF de los pacientes con artritis reumatoidg
(AR) ysurara aleéclén enla OA (1),

Hasta la actualidad se ha conslderado que el factor mds importante para el
desarrollo de la OA primaria es el dafio al cartilago articular {4}. Este proceso u-
sualmente estd acompaiiado de camblos perlarticulares reactivos como la esclerosis
subcondral ¥ la formacién de pseudoquistes y osteofitos (4). Por otro lado y de a-
cuerdo alaLey de Wolff, que postula que para minimizar 1a tensidn y en respuesta
alacarga aplicada sobre el hueso éste cambia su arquitectura externa e interna (9),
los osteofitos serian entonces parte activa del proceso de remodelacidn, Esta remo-
delacién o reorganizacién de la estrucnura dsea implica La eliminaclén de tejido en
un punto y su foymacién en otre. Aungue el proceso histogendtico del remodela-
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miento dseo periarticular parece ser semejante al gue ociure €n el hueso en general
(5), en aguel es unpoco mis complejo ya que estin involucrados tres compartimie-
ntos distintos como son el propio cartilago, 1a unlén osteecondral y el hueso adya-
cemte a la unidn capsular, Los tres juntos actitan como un sistema que media y a-
dapta la tensién mecanica aplicada.

Recientemente Ehrlich propuso que 1a osteoartritis puede ser parte de la his-
toria natural de las diferentes armitis inflatatorias que al daftar al cartlago y después
da casar la actividad inflamatoria, estimula los mecanismos nermales de yeparacién
(6). Con estas hiptesis, seleccionamos un grupo de pacientes con artrits reumatoi-
de cuya enfermedad se encontraba en remisién clinica, para valorar si 1as articula-
ciones comunmente afectadas en la AR y raramente en la OA primaria desarrollan
osteoartritls condrogénica post-inflamatoria,



OBJETIVO

ESTUDIAR LA FASE DE REPARACION POST-IFLAMATORIA
EN LAS RADIOGRAF{AS DE PACIENTES
CON ARTRITIS REUMATOIDE EN REMISION



METODOS Y PACIENTES

Ravisamos ¢l expedients clinico y radloldgico de pacientes con AR que acu-
den a la consulta externa de Reumatologia y que reunieran los siguientes criterios
de inclusién:

Criterios de inclusién- 1°. Remision clinica de 2 o mds afios de duracién
inducida por medicamentos y de acuerdo a los criterios de remisidn clinica propues-
tos por la American Rheumatism Assoclation (7). 2° Por lo menos 2 juegos com-
pletos de radiografias de manos (PA y oblicua) por cada paciente obtenidas tanto
durante la acividad como durante la remision clinica conla calidad técnica suliclen-
te que permitieran su interpretaclén. Como grupo control comparativo se incluye-
ron pacientes con osteoartrosis primaria.

Evaluacién radiogrffica- Las radiogralias fueron evaluadas por dos ob-
servadores (R=0.90}, quienes desconocian el dlagndstico, estado clinico y 1a fecha
de la obtencidn de la placa. Para la recoleccion de los datos utillzamos el método da
Shary y colaboradores (8) modilicado por nosotros para incluir las articulaciones
IFD y la valoracidn de 105 ostecfitos. Las radlograllas de cada paciente fueron inter-
prétadas en pares y en forma aleatoria con la ayuda de una forma de evaluacidn, Ut-
lizamos también una lupa para lecthiaras mas precisas en sitos dificiles de evaluar,
Después de cada sesion de aproximadamente 2 horas de duracidn, revisamos las
formas de evaluacién ¥ aclaramos las diferencias hasta llegar a un consenso. La eva-
luacidn radiogrifica incluyé 8 articulaciones IFD y 8 MCT por cada par de radiogra-
fias; incluimos también ambas apifisis estiloides del cubito. A cada articulacion se le
valoré individualmente la presencla de erosiones y/o de csteolitos de acuerdo al sl-
gulente sistema de graduacion: 0=nomal, 1=dudoso, 2sminimo, 3=moderado y 4=
grave (9). Se requertd de un grado de 2 o mds para considerar presente a cada alte-
racidn. Asl, & fue el grado miximo por fuego de radiograiias y para cada variable,
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Las articulaciones IFs y carpometacarpianas de los dedos pulgares fueron elimina-
das de nuestro andlisis por ser sitlos habituales de afeccién en la OA primaria (3).
ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico para ta comparacidn de grupos fue hecho con la prueba
T. de Student de doble cola (pareaday no pareada) o mediante el coeliciente de
correlaclon de Pearsorn segin el caso.

RESULTADOS

Hallazgos clinicos.- Encontramos en la consulta externa de Reumatologia
100 pacientes con AR en remisién (7) de los cuales identificamos a 38 (32 mujeres)
qua reunleron los criterios de Inclusién enunclados en la seccidn de pacientes y mé-
todos ademds de 12 pacientes con osteartrosis primaria. Las caracteristicas demo-
grificas de los pacientes con AR incluldos al entrar al estudlo se encuentran en Ia
Tabla 1, é5ta muestra que ta mediana de la edad de los pacientes fue de 36 aifios {12-
712) ¥ una mediana del tiempo de curacién de Ja enfermedad de 13 affos (3-43a).
El periodo de remisién clinica fue de 2.5 afios (2-16a). En la misma Tabla se en-
cuentran los datos demogralicos de los paclentes con OA primaria, Otros datos no
mostrados, seflalaron que no hubo diferencia significatva en otras variables analiza-
das en e! grupo total de pacientes como fueron titulo de factor reumatolde, agente
modificador de la enfermedad ni manifestaciones clinicas extra-articulares.

Hallazgos radiolégicos.- Del grupo de pacientes con AR leimos 204 pla-
cas, (102 PA y 102 oblicuas), las cuales como lo muestra la Tabla 2, 3 juegos de
placas pertenecieron como promedio a cada pacfente con extremos de 2 a 6. La
mediana entre la primera y la Gltima placa tue de 3 afios (1-20a), 1a mediana de la
#dad al momento de la 2a. placa fue de 48 afios (19-79a). La aparicién de ostaofitos
en las articulaciones MCF en las placas oblenidas durante la remisién clinica, sepa-
rd nuestro grupo de pacientes con AR en dos grupos. 21 paclentes {Grupo I) de-
sarrollaron un promedjo de 3 osteofitos (1-8) en las articulaciones MCF cuando en-
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traron en remisidn. Este resultado es significadvamente diferente cuando se compa-
ra con las placas tomadas durante la actvidad (p<0.0005) y (por definicidn) con
las radiografias obtenidas durante la remiston de Yos 17 pacientes que no desarrolla-
ron osteofftos en las MCF (Grupo [I). Enla Figura 1 se muestra la ublcacién topo-
grdfica de las osteofitos en las articulaciones MCF. Como puede verse, 1a mayoria
de los osteofitos se distribuyeron simétricamente en fa 3a. articulacién MCF, segui-
da por la 2a, 42. y 5a. Aproximaiamente ¢l 50% de los osteofitos se encontraron en
el lado falanglano de Ia articulacién. Tres pacientes desarrollaron osteofitos en si-
ttos de erosiones marginales preexistentes, 1a Figura 2 muestra una radiogralia que
ejemplifica este hallazgo.

Aunque identificamos primordialmente dos formas de osteofitos, Figura 3
{OF en pico) y Figura 4 (OF en gancho), en la mayoria de nuestros pacientes en-
contramos también pequefios crecimientos marginales de 1 a 3 mm localizados tanto
¢n las lalanges como en los huesos metacarpianos. Ya que 7 pacientes del Grupo I
desarrollaron AR sobire OA primaria pues les identilicamos al mismo tiempo osteo-
fitos en las MCF'y en a IFD, fue de interés el analizar si el desarrollo de osteolitos
en las MCF podria correlacionar con la presencia de éstos en las IFD. En la Figura
§ se despliega el resultado de éste analisis que muestra claramente que la aparicién
de osteofitos en las articulaciones MCF fue independiente de su desarrolio en las
IFD (R?=0.014). Nuevepacienies del Grupo I desarrollaron un Interesante remo-
delamiento 0seo en las apélisis estiloides del cibito, & este signo radiogrifice no
descrito con anterioridad le hemos Hamado “mega-estiloldes” (Figura 6). El remo-
delamiento 6seo algunas veces también adquirié 1a apariencia de imigen “en ser-
penlina” alrededor de ]a cabeza del ciibito (Figura 7). Como lo han informado otros
autores (8), nuestra concordancia interobservadores con respecto a la estimacién
de la osteopenla y del espacio articular fue pobre"(dalos no mostrados) porlo que
2525 variables Jueron excluidas de nuestro analjsis,



TABLA 2. CARACTERISTICAS CLINICAS DE PACIENTES
CON AR EN REMISION

OSTEOCFITOS (MCF)

SI NO
PACIENTES (n) 21 17
EDAD (afios) 36 35

(15-71) (18-47)

SEXO (F/M) 17/4 15/2
DURACION DE LA 13 1
ENFERMEDAD (afios) (3-43) (3-32)
TIEMPO EN 25 3

REMISION (afios) (2:16) (2-10)




TABLA 3. DATOS RADIOLOGICOS DE PACIENTES CON AR

EN REMISION
OSTEQFITOS (MCF)
s1 NO
PLACAS (n/pt) 3 3
(2-6) (2-6)
INTERVALO ENTRE 4 4
PLACAS (afios) (1-7) (1-20)

OSTEOFITOS (n) 3
(1-8)
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Figura 1, Distribucién topogrifica de los osteofitos en las articulaciones metacarpo-
falingicas. D=Derechas. I= [zquierdas.
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Figura 2. Osteofito en forma de pico en sitio de erosldn previa (flecha), Nétese tam-
bién un osteolito en el lado opuesto,
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Figura 3.0steolito en forma de pico.



Figura 4. Osteolitos en forma de gancho,
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Fgura 5. Comrelacidn entre 1a presencia de osteofitos en las articulaciones metacar-
pofalingicas {MCF} y osteolitos en las articulaciones interfalingicas dista-
Jes (IFD). La Linea punteada muestra solamente lo que sarfala diswribucién
ideal.



Figura 5 Mega-apblisis estiloides.
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Figura 7. Remodelamiento en forma de “serpentina” en la cabeza del clibito,
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DISCUSION

LaOA y!a AR sonenfermedades que alectan frecuentemente 1as articuta-
ciones de las manos, cada una de ellas tiene un patrén topogrifico caracteristico
{10). La OA involucra primordiabnente las articulaciones IFD, stendo la afeccion en
las MCF en menor grado, sus signos radioldgicos clisicos son el aumento en la
densidad é5ea subcondral, disminucién lrregular del espacio articular y una marcada
tendencia a la formaci6n de osteofitos (3,4,10,11). La AR por otro lado, dafia princi-
palmente las articulaciones MCF e IFP afectando sélo ocasionalmente las IFD
{3,12). Las alteraclones mds tempranas y {recuentes se encuentran en la 2a. y 3a.
MCF y en la 3a, [FP (3,12). A diferencia de la OA, 13 AR se acompaiia de osteope-
nla yuxta-articular, disminucién regutar del espacio articular ademis de erosiones
centrales ¥ marginales (3,12).

Recientemente Efrf/ch propuso que cualquier artritis inflamatoria puede in-
ducir secundariamente OA al ceder la actividad ¥ por 1o tanto esta enfermedad po-
dria ser parte de la historia natwral de las artritis inflanatorias (6). En este trabajo
evaluamos las radiografias de manos de pacientes con AR obienidas en las fases de
actividad y de remision clinica para comprobar esta hiptesis y como un intento para
desarrotar un modelo radiogrifico en el estudio de la fase repardora post-inffamato-
ria, Udlizamos para eile un sistema cuantitative de puntuacton previamente publica-
do (8) y encontramos que aproximadamente el 55% de nuestros pacientes con AR
desarrollaron osteofitos en las articulaciones MCF por to menos 2 afios después de
lograda la inactivacién clinica con medicamentos inductores de remisién (13). Es im-
portante anotar aqui que esos osteolitos no se encontraron en las placas obtenidas
durante La actividad clinica de 1a enfermedad. Owas enfermedades que alectan las
articulaciones MCF también presentan éste signo radiolégico. Bywatersdescribid
en 1950 {14} que la artritis de Jaccoud cursa con ganthos 6seos secundarios a ero-
siones sobre 1a superficie radial de la cabeza de 105 metacarpianos, Schumacher
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(15) informé que la arropatia asociada a 1a hemocromatosis tiene cambios degenera-
tivos en laZa. ¥ 3a. MCF como 50n disminucion del aspacio articular, frregularidad
de la corteza subcondral ademas de la presencia de osteofitos prominentes en for-
ma de gancho en la cabeza de los metacarplanos. Revisiones posteriores han con-
firmado estos hallazgos (16-17),

Lapresencia de osteofitos en las articulacicnes MCF en asociacién con né-
dulos de Heberden también ha sido descrita en pacientes con OA primaria {21),
En nuestro estudio sin embargoe 1os osteofitos en las articwlaciones MCF 1o pare-
cieron depender de su localizacién en las IFD (Figura 5).

Entre 105 dilerentes mecanismos etiopatogénicos propuestos en la formacién
de los osteolitos estin la respuesta a una sinovial inflamada, estiramlento de la mem-
brana sinovial, hiperplasia vascular e inestabilidad mecdnlca (22}, Disecciones post-
mortem de las articulaciones MCF han mostrado adherencias de las fibras distales
cubitales y dorsales de los misculos interdseos palmares a la porcidén proximal de
fa capsula adyacente a 105 ligamentos colaterales (23), La inserctén de la cipsula en
este punto corresponde precisamente al drea en donde se han cbservado los osteo-
fitos en forma de gancho. La tensidn sobre los ligamentos y 1a capsula causados por
1a contraccion de los interdseos, podria entonces explicar 1a direcctdn cenripeta de
€s5a forma tan peculiar de tos osteofitos. A diferencia de lo que ocurre en la OA pri-
maria donde los osteofitos en las articulactones IFD parecen ser puramente de natu-
raleza reactiva, 10s ganchos encontrados en nuestros paclentes con AR en remisidn
en las articulaciones MCF, probablemente representen un mecanismo semejante al
descrito para 1a artropatia de Jaccowd (24) ¥ 1a artropatia defoymante del lupus
eritematoso generalizado (25), en donde la desviacidn cubital y 1a subluxacién de las
falanges proximales estin asociadas a la formacién de osteofitos por pulsidn. Los
tres pacientes gue en nuestroe estudio desarrollaron osteofitos en las MCF en sitios
en los que previamente tenian erosiones marginales, sugiere por owo lado que los
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mecanismos patogénicos en este tpo de osteolitosls pudiera ser similar al de la OA
primaria en esas mismas articulaciones (22).

La eficacia de las diferentes pruebas clinicas utilizadas para la evaluacién de
1a respuesta terapeiitica en la AR ha sido diticl! de interpretar debido quizd a 1a natu-
raleza subjetiva ¥ helerogénea de algunas de las manifestactones clinicas (26-28).
Las pruebas de laboratorio aungue objetivas reflejan sélo la respuesta inflamatoria e
mmunolégica del huésped al daiio y no miden directamente el proceso de 1a enfer-
medad, por estos motivos, la valoraclén radiologica ha sido generalmente conside-
rada desde los estugios britinicos (29-31), como un método estdndar y il para pro-
bar 1a efectividad de los medicamentos en la AR. A este respecto, 1a mayoriz de
€505 estudios han utilizado la progresién radiolégica de las lesiones para valorar la
respuesta a los diferentes medicamentos utilizados en1a induccién de remisidn en
la AR, quizd por tos problemas inherentes a este tpo de estudios como ia heteroge-
neidad de los pacientes estudizdos, éstos también han dado resultados contradicto-
rios {26,31-35). Por ejemplo, Scott y colaboradores (26) en un andlisis prospective
estudiaron pacientes con artritis reumatoide dividido en dos grupos uno segude
durapte un aiio ¥y oo durante diez aflos. Después de que los paclentes fueron
tratados con diversos medicamentos de segunda linea o5 resultados mostraron que
en el estudio a corto plazo, 57 pacientes tuvieron progresién radioldgica de la
enfermedad estudizda por el Indice de Larsen. Contrastando con éste, la mayoria
de estos pacientes mejoraron clinicamente y con respecto a 1a VSG y las cilras de
hemoglobina. En ¢} estudio a largo plazo también huto una divergencia entre los
eximenes de Wboratorio ¥ los cambios vistos en 1as rattogratias; estas mosiraron
una reduccién en el indice de progresién radioldgica esmdiadas con el métedo mo-
dificado por Steinbroker (26). En este estudio se enfatiza claramente €} punto que
arriba hemos tocado, y 5 el que se refiere a la heterogeneldad de los pacientes
estuiliados. En la primera parte de ese estudio por ejemplo, los pacientes con AR
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tenian 6 ajios de haber iniciado su enfermedad, el tratamiento que recibieron no fué
protocolizaco ¥ la duracién del mismo fue muy variable, En el estudio a 1& afios la
duracién de la enfermedad af inicio del andlisis, fue de 5.2 afios con unos extremos
entre 0.5 y 15 aiios. En el mismo aiio, Pullar y cols (33) estudiaron 67 pacientes
con AR activa en tratamiento con oro, penicilamina, levamisol y 10 pacientes sin
tratamiento que habian rehusado tomarlos. Estos pacientes fueron seguidos clinica
y radioldgicamente durante dos afios. E! tiempo medio de duracién de la enferme-
dadfue de 1 2 26 aiios. A los pacientes se ies obtvieron radiografias al inicio y al
tinal del estudio y se utilizé el método de Sharp para su evaluacion. Los pacientes
con ore y penicilamina mejoraron en su VSG y en las cilras de hemoglobina 1o
<ual no fue encontrado en 105 pacientes controles ni en aquellos tratados con leva-
misol, Aunqua hubo una tendencia hacia la detencidn en a progresién de la enfer-
medad en e grupo de pacientes tratados con oro ¥ penicilamina, el indice radio-
grifico en los 4 grupos mostré deterioro signilicativo. Los autores de este articulo
comentan que es posible que la causa mas obvia en la falla del ratamiento sea por
que los medicamentos utilizados no tengan utilidad para detener el curso de la enler-
medad. Otro problema encontrado frecuentemente en estos estudios es el nlmero
de pacientes que se necesitarian para mostrar cambios radioldgicos significativos.
Por ejemplo, se requeririan 120 pacientes en tratamiento con oro durante dos afios
¥ 161 con penicilamina para mostrar cambios significativos entre el grupo con-trol ¥
los pacientes tratados; si se calcula que el indice de desercién es de alrededor de 2
pacientes por mes, se necesitarian 3 6 4 veces mis el nimero de pacientes anotados
para que ios resultados alcanzaran valor estadistico significativo ¥ de esa manera
evitar el ervor tipo 8 {33), A este respecto nuestro estudio mostré, como
comentamnos abajo, que los criterios de inclusidn que utilizamos, particularmente el
que se refiere al tiempro de remisidn sea una solucién Alternativa. El que et 55% de
nuestros pacientes con AR  hayan desarroflado osteofitos en las articulaclones
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MCF cuando entrarcn en remisibn, pareceria a primera vista una cifra ata, pero
creemos que la busqueda orientada v sistemitica de ellos ademds de los critertos
rigurosos que empleamos en la seleccién de los pacientes esiudiados contribuye-
ron a la obtencidn de ase porcentaje. Por eso creemos que la aparicién de osteofitos
en las articulaciones MCF al igual que ia mega-apdlisis estiloides y 1a imigen en ser-
pentina pericapital del cabito pueden ser utilizados como signos radioldgicos vera-
ces de remision en artritis reumatolde. Hasta donde sabemos ésta s la primera vez
que se describen tales hallazgos.

Como se discutié arriba (31-35) otros autores ya han enfatizado la pobre o
nula correlacion que existe entre la meforia de los pardmetros de laboratorio {dismi-
nucién de la velocidad de eritrosedimentacion, proteina C reactiva y recuperacion
de la anemia) con la progresién radiolfgica de Jas lesiones. En nuestro estudio co-
rroboramos indirectamente esos hallazgos ya que no encontramos diferencla signl-
ficativa entre los paclentes del Grupo I con los del Grupo 11 por lo que respecta a
los datos de laboratorio mencionados. Es posible pues que la normalizacion de las
pruebas de laboratorio, la remision clinica y la remisién radiolégica come aqui la
definimos, sean el resultace de diferentes mecanismos patogénicos.

El equilibrio entre Ja resorcidn osteoclistica y la formacién osteoblistica
{36-37) en el proceso de remodelamiento y mantenimiento de la arguitectura ésea,
€5 un concepto que acrualmente s entiende como una regulactén local en donde Ia
mairiz extracelular ¥ 10s [actres de crecimiento protéicos y no protéicos derivados
del propio hueso tenen gran importancia (37). El conirel del metabolismo éseo es
tambjén #1 resuhiado de la interaccion concertada de otros factores come vitamina D,
hormena de crecimiento, glucocorticoldes, insulina ¥ prostaglandinas (37), Estas
1jimas en particular se plensa que sean las responsables de la osteopenia yita-arti-
cular ampliamente reconocida en las artyopatias Inflamatorias (38),
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Aunqua el papel lisolégico de os derivados dal Acido araguidénico en la re-
Fuacidn del crecimiento y remodelacion dsea ain no esta bien establecido, hay al-
gUNos experimentos 7 ¢ire que han demostrado que estos compuestos pueden te-
ner funcidn local reguladora en 21 metabolismo del hueso (33). Se sabe por ejem-
plo, que hay varios factores que inducen la sintesis de PGE; y prostaciclina en
hueso fetal dé pollo en cultive ¥ en células derivadas de osteosarcoma humano (40-
41). Los estudios que han analizado los efectos de las prostaglandinas (PG) sobre
la sinvesis de coldgena inn ﬁb’o por osteoblastos, han revelado resultados plejotrd-
picos, porun lado, las prostaglandinas, Informaron Rafsz y Kream (39), estimulan
la iIncorporacién de prolina a proteinas colagénicas y por el olvo y dependiendo de
las dosis utilizadas, los mismos autores encontraron inhibicién de ta produccién de
matriz extwracejular en respuesta a ellas {41). Es posible que la produccidén autocri-
na d¢e prostaglandinas sea cuando menos parcialmente la responsable de la dispari-
dad de estos resultados, £5t0 estd apoyado en algunos experimentos que han de-
mostrado que el watamianto de los mismos culivos con inhibidores de 1a ¢ictooxd-
genasa causa ademds de 1a inhibicién de la sintesis de PG, una disminucién en ta
formacién de DNA y coligena inducidos por cortisol (41),

Los mecanismos ce destruccion Usular en 1a artritis reumatoide han sido es-
tudiados ampliamenta, A wavés de los Gltimos afios, 1a interleuquina-1 (IL-1) ha
sido aceptada como uno de los principales mediadores de a destruccidn tsular de la
AR (42). Varias actvidades bioldgicas de la IL-1 apoyan esta [dea, 1a IL-1 estd
presente en ¢l liquido sinovlal de las articulaciones artriticas (43) sintetizada por 1a
misma membrana sinovial (41), 1a IL-1 estimula 1a sintesis de enzimas colageno-
Hicas por flbroblastos de membrana sinovial (44}, la IL-1 también es um potente
mediador de ia reabsorcién osea cuando se estimulan cultivos de craneo de ratén

neomate in vitro, este efecto puede ser directo (44) o a ravés de Ja estimulacion de
Ia sintesis de PG particularmente las de la serle E7 (45-46), Otros estudlos recien-
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tes han demostrado la capacidad artritogénica de Ja IL-1 en un modelo experimental
(47). .
La sintests local de IL-1 por la membrana sinovial y sus efectps sobre el
metabolismo del cartilago también tienen especlal relevancia en los mecanismos de
destruccidn tisular en la AR ¥y quizd en los procesos de reparacién post-inflamato-
ria. Toswie y colaboradores (48) han estudiado iy viroe] efacto da un factor produ-
cido por medio condicionado por sinovial que estimula la sintests y secrecidn de
enzimas protecliticas por condrocitos humanos en cultivo. Una de esas proteasas
ha stdo purificada ¥ se ha demostrado su capacidad para digerir ‘proteoglicanos y
otras proteinas (48), Una propiedad bioldglca caracteristica de esta enzima también
e5 5U capacidad para activar la colagenasa (48). L-a IL-1 es uno de los faclores res-
ponsables de la estmwlactén de la sintesis ¥ secrecion de esta enzima (48). Otros
autores han encontrado que la IL-1 estimula también la sintesis de DNA y de prote-
inas colagénicas ¥ no colagénicas y de proteoglicanes por condrocitos humanos en
cultivo (49).

De Io antericrmente expuesto podemos proponer ¢l siguiente mecanismo de
formacion de osteofitos post-inflamatorios en pacientes con AR en remisidn: Ya
meéncionamos que 1a respuesta a una sinovial inflamada, el estiramtento ds ta mem-
brana sinovial y la pulsién tendinosa son algunos de los factores que contribuyen a
que ia neoformacidn ésea por remodelacton adople la fonma de osteofitos en gan-
cho. Es posible que al cesar la actividad inflamaroria intra-articular y al obtener u-
na verdadera remistén bioquimica, esto sea suficlente estimulo para la sintesis jo-
cal de factores de crecimiento dseos como son factor activador de osteoblastos, fac-
tores de crecimiento derivados de hueso y de prostaglandinas. No descartamos gue
al cesar 1a actividad colagenolitica inducida por IL-1, aquella por si misma sea otro
factor en la induccién de remodelacidn dsea y cartilaginosa al entrar en juego 05
factoras de crecimiento locales atrapados en la maiviz extracelular y que éstos a su
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vez estimulen e) crecimiento y la diferenclacién osteoblistica con depdsito ulterior
de material osteoide, E5 pues factible que en nuestros pacientes con AR al entrar
en rémisién inducida por medicamentos, la remodelacidn en forma de osteolitos,
meaga-apdfisis estilotdes e imdgen en serpentina sea independiente de los medica-
mentos administrados y mds bilen pareceria ser refisjo de la respuesta reparadora
normal (50).



CONCLUSIONES

1.- E155% de nuestros pacientes con AR desarrollaron una mediana de tres
osteofitos (en lorma de gancho o pico) en las articulaciones MCF al en-
trar en remisién elinica,

2.- Lapresencia de os osteolitos en las articulaciones MCF fue idependien-
te de su aparicién en las artculactones IFD).

J.- Las eroslones marginales no stempre precedieron el desarrolto de osteo-

fitos.

4,- El desarrollo de osteofitos en las MCF no dependié de la edad, duracifn
de la enfermedad, medicamentos inductores de remisidn ni factor reuma-

toide,

§.- La aparicion de osteolitos en forma de gancho en las articulaciones MCF
¥ el remodelamiento Gseo de la apdfisis estiloides puden ser 5ignos ra-
dioldgicos de remisidn en AR,

6.- Nuestro estudio sugiera que la fase reparadora de la inflamacion induce y
mantiene el desarrollo de ostecartrosis secundarta en articulacions rara-
mente afectadas en 1a OA primaria.

7.- Nuestro estudio también apoya la Idea de la existencia de diferentes me-
canismos patogénicos en la induccién de osteolitos.
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