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1. RESUMEN

La osteoartritis (OA) es la enfermedad articular cronico degenerativa
mas comun, de distribucion mundial y la principal causa de dolor y
discapacidad. Este padecimiento afecta mas frecuentemente las articulaciones
de carga como cadera, rodilla y columna y se asocia a diversos factores de
riesgo como obesidad, factores genéticos, ejercicio de alto impacto y

envejecimiento.

El liquido sinovial (LS) es un reflejo de los cambios que ocurren en el
cartilago articular, sin embargo, en la mayoria de las ocasiones no se realiza
una valoracién adecuada, ni se brinda importancia a su estudio. En trabajos
previos, se han descrito cambios en las concentraciones de electrolitos
postmortem en LS y humor vitreo relacionadas con el tiempo de evolucién de la
muerte. En OA las alteraciones del proceso de mecanotransduccion en
condrocitos pudieran estar reflejadas en las concentraciones de electrolitos en
el LS, sin embargo, a pesar del conocimiento de este proceso, se desconoce la

existencia de esta asociacion con la enfermedad.

Objetivo: Realizar una revision integrativa de la literatura respecto a los

cambios electroliticos del LS en OA.

Material y métodos: Tipo de estudio: Revisién integrativa. Se incluirdn
todos aquellos estudios experimentales y clinicos en los cuales se haya
realizado un analisis bioquimico (electrolitos: sodio, potasio, calcio, cloro,

magnesio y fosforo) de LS en OA.

Resultados: Los cambios artrésicos progresivos se han demostrado
con el aumento de los niveles de citoquinas asociadas a OA (21 citoquinas en
el LS asociadas a OA de rodilla, entre ellas IL-2, IL-5, y MCP-1.), que se
correlacionan con el aumento y la evidencia de inflamacion del tejido sinovial

en la articulacion dela rodilla que se evidencia en las tomas de biopsias.



El papel de la proteina morfogenética 6sea (BMP-7) en el proceso
patologico de la degeneraciéon del cartilago podria relacionarse con la
patogénesis de la OA de la rodilla. La sobreexpresién de BMP-7 en el plasma y

el LS se relaciona con dafios progresivos en la articulacion en OA de rodilla.

Recientemente, se ha demostrado que los condrocitos responden a
cambios en la osmolaridad en la regulacién de la expresion génica de factores
condrogénicos de transcripcion (Sox9) y / o constituyentes de la matriz
extracelular (MEC). Se sugiere que las células progenitoras mesenquimales
(sfMPCs) tienen un papel en el control i6nico intracelular y pueden equilibrar
rigurosamente el flujo de agua y iones a través de la membrana plasmatica con

variabilidad en la osmolaridad.

La pérdida de la MEC durante las enfermedades degenerativas de las
articulaciones, como en OA, y la disminucién de la osmolaridad en el
microambiente de los condrocitos contribuyen a la disminucion de los niveles

de RNAmM de SOX9 observada en los condrocitos en la artrosis del cartilago.

El valor promedio del pH del LS de las articulaciones con OA fue de 7.9.
La concentracion de acido hialurénico, albumina, y globulina-G en el LS normal
vario de 3.0 a 3.5, 7 a 18, y de 0.5 a 2.9 mg / ml, respectivamente. Se ha
demostrado que el pH en el LS es diferente en diversos estados inflamatorios

incluyendo OA.

Conclusiones: Se ha demostrado diversas alteraciones o cambios
fisiopatogenicos en la articulacion de la rodilla con OA principalmente a nivel
de la osmolaridad consecuencia de las alteraciones a nivel de la membrana
sinovial, asi también la presencia de fenestraciones endoteliales sinoviales,
alteracion en la permeabilidad de canales i6nicos, aumento de la permeabilidad
vascular y alteraciones de los componentes del liquido sinovial. Presencia de
leucocitosis, generacion de O, que facilitan la liberacion de hierro en el LS en
las articulaciones con OA, las alteraciones en el pH y la disminucion de O, la
sobreexpresion de BMP-7 en el LS, el aumento de los niveles de citoquinas

asociadas a OA (21 citoquinas en el LS asociadas a OA de rodilla, entre ellas



IL-2, IL-5, y MCP-1.), Durante el proceso de mecanotransduccién normal de las
articulaciones de carga, el estimulo mecanico se convierte en eventos
bioquimicos, y a este respecto en OA, se han descrito alteraciones en los
canales ionicos mecanosensibles con el consecuente incremento o disminucion

del flujo i6nico en los condrocitos.

No existe literatura aun, en la que se hayan medido o analizado las
concentraciones de electrolitos en pacientes con OA en LS sin embargo esta
investigacion sienta un precedente al desarrollo de proyectos de investigacion
futuros los cuales serdn encaminados a indagar aspectos fundamentales en la
patogenia y hallar mecanismos fisiopatologicos clave en la enfermedad,
brindando una oportuna intervencién y un area de accion para el estudio de
nuevos tratamientos asi como de nuevos métodos terapéuticos en la OA
encaminados a restablecer la homeostasis en la cavidad articular y enlentecer

la progresion de la enfermedad en nuestros pacientes.



2. MARCO TEORICO

La osteoartritis (OA) es un trastorno muy comun relacionado con la edad,
que se caracteriza por la pérdida progresiva de cartilago articular,
engrosamiento del hueso subcondral, desgaste 6seo en los margenes
articulares, e inflamacion crénica de la membrana sinovial’. Los sitios més
comunmente afectados en la rodilla son los compartimientos tibio-femorales
mediales y laterales, y el patelo-femoral. Clinicamente la artrosis se manifiesta
con dolor, rigidez de corta duracion, fisuras e hinchazon de las articulaciones, y
el rango de movimiento es limitado. El diagndstico de la OA depende de la
historia clinica y examen fisico, conjuntamente con los hallazgos radiograficos
gue demuestran disminuciéon en el espacio articular, formacion de osteofitos, y
esclerosis del hueso subcondral. Aunque la investigacion clinica en OA es
extensa, la fisiopatogenia de esta enfermedad sigue siendo en gran parte poco

clara?.

La rodilla es una articulacion de carga y durante el proceso de
mecanotransduccion el estimulo mecanico se convierte en una secuencia de
eventos bioquimicos®. En OA, se han descrito alteraciones en los canales
ibnicos mecanosensibles que incrementan o disminuyen el flujo i6nico; estos
cambios se han identificado en células como osteocitos, condrocitos, células

endoteliales, miocitos y fibroblastos®.

El liquido sinovial (LS) es un reflejo de los cambios que ocurren en el
cartilago articular, en diversos estudios se ha demostrado la liberacion de
proteinas relacionadas con OA al LS, como son la proteina morfogenética 6sea
(BMP-7), IL-2, IL-5, y proteinas enzimaticas de tipo metaloproteasas como la
MMP-15. Desafortunadamente, en la mayoria de las ocasiones no se realiza

una valoracion adecuada, ni se brinda importancia al estudio del LS.

ElI LS o fluido articular es un dializado del plasma sanguineo, modificado
por las células del tipo B de la membrana sinovial, principalmente por la adicion
de &cido hialurénico y glucosamina, sintetizados por los sinoviocitos. El término

“sinovia” (del griego: syn: junto y ovum: huevo) deriva del hecho de que el



movimiento articular ocurre entre dos partes que se juntan en un medio que se
asemeja a la clara del huevo. Entre las funciones del LS se describe como
medio de transporte de nutrientes al cartilago articular avascular, ademas de
facilitar la funcion mecanica de las articulaciones a través de la lubricacion;
generalmente entra al cartilago por difusion y se dispersa por la compresion y

la relajacion del mismo durante el movimiento® ’.

El promedio de la osmolaridad del LS de la rodilla en articulaciones en
reposo se reporta alrededor de 404 + 57.0 mmol por kilogramo y posterior a
correr una milla de 301 + 19.0 mmol por kilogramo. Recordando que la
osmolaridad sanguinea es igual a 2Na* + K* + glucemia (mg/dl) / 18 + BUN
(mg/dl) / 2.8, y el LS es un ultrafiltrado del plasma, se pueden evaluar con esta
formula los cambios que experimenta el LS en OA y otros padecimientos

articulares®.

En el cuadro 1 se detalla la composicién del liquido sinovial en

condiciones normales.
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Camponentes Pramedio Rango
‘Wolumen en rodilla 1,17ml 01335
Viscosidada 25 °C 2350 5,7-1160,0
Globulina 0,05 g/100m

Proteinas Totales 3grs% 2.53,5grs%
pH 74 7274
Peso Especifico 1,04

Recuento de Blancos 150¢ mm 30-750
Recuento Diferencial

Granulocitos Neutrdhlos 6,5% 05
Linfocitos 24 6% 078
Monociios 479% 071
Clasmafocitos 10,1 % 026
Cél. de Revestimienio 4 3% 012
Solidos Totales 341 g/100ml 24-483
Nitrogeno Total 0,88 g/100ml 0,71-1,16
Nitrogeno no Prateico 32 0mgA00m 20-430
Albumna y Globuina 1,72 g/100mil 1,07-213
Mucina Nitrégeno 0,004 mg/mi 0,068-0,135
Mucina Glucosamina 0,074 g/100mi 0,0120,132
Axicar (Glucosa) 95.0 mg/100 68,0-1320
Acido Urico 3,6 mg/100ml 33-47
Acido Ladiico 21, 0mgM100ml 130280
Cenizas 0,88 % 0,79-1,10
Claruro de Scdio 554,0 mg/100ml 40906630
Calcio 9.7 mg/100ml 83107
CO, Total 570 va. % 43,1681
Acido Hialudnico 300mgMe (79)

Albimina 1,02 g/100mi

11

Cuadro 1. Valores normales de liquido sinovial en rodilla®

En estudios previos de LS y humor vitreo postmortem, se han descrito
cambios en las concentraciones de electrolitos relacionadas con el tiempo de
evolucion de la muerte’®. Estas modificaciones se mencionan en el cuadro 2

relacionadas con las horas de fallecimiento.



0-6 hrs Promedio 24-36 hrs Promedio
postmortem postmortem
Sodio (Na) 121.7 - 162.4 126.1- 197 .4 165.7
mEq/L 369.2
Potasio (K) 4.23-12.2 7.17 14.04 -15.94 15.01
mEq/L
Cloro (Cl) mEq/L 108.21- 132.47 1211 -151.3 136.97
188.7
Calcio (Ca) mg/I 0.3-15.8 6.38 1.04-2.8 1.84
Creatinina mg/I 0.11-6.37 1.58 1.3-1.7 1.5
Glucosa mg/I 1.47 - 281 28.81 0.89-1.24 1.08
Urea mg/I 1.5-183.1 39.55 38.3-52.5 44 45

Cuadro 2. Electrolitos en liquido sinovial postmortem??.

Es bien sabido que en OA, los condrocitos experimentan disminucion en
el potencial osmotico e incrementan el contenido de agua relacionado con la
progresion de la enfermedad. Al parecer, estos cambios podrian ser una
respuesta de la participacion de diversos canales idnicos en el proceso de
mecanotransduccion;, ademas de relacionar las alteraciones en la

mecanotransduccidn con la degradacion de la matriz extracelular (MEC).

Sin embargo, a pesar del conocimiento en este proceso Yy las hipétesis
planteadas, las manifestaciones de estos cambios respecto a las
concentraciones iénicas en OA y su asociacion con la evolucion del

padecimiento se desconocen.
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3. JUSTIFICACION Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La OA es actualmente un problema de salud publica, es considerada
como la enfermedad articular mas frecuente a nivel mundial y una de las
principales causas de dolor articular y discapacidad de la poblacién adulta. Es
dificil estimar la incidencia y prevalencia con exactitud, sin embargo, se estima
que mas del 80% de los pacientes mayores de 60 afios presentan alteraciones
radiolégicas de OA al menos en una articulacién'?. Esta prevalencia incrementa
con la edad, en el sexo femenino, ademas de relacionarse con la obesidad, el
trauma, con factores genéticos y mecanicos™®. En el Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS) constituye uno de los diez principales motivos de

consulta al médico familiar.

El proceso degradativo del cartilago en OA es una consecuencia de la
pérdida de la homeostasis, y ésta se ha relacionado con cambios en el
potencial de membrana y osmético’*. Sin embargo, la secuencia de los eventos
mecanobiologicos necesarios para el mantenimiento de la MEC y su asociacion

con la OA son poco entendidos.

El LS ademas de su contenido similar al plasma, presenta elementos
provenientes de los tejidos articulares proximales incluyendo la membrana
sinovial y el cartilago articular. Por lo tanto, su composicion es un indicador
esencial de la enfermedad articular y podria reflejar los mecanismos
fisiopatogénicos que estan siendo involucrados en la progresion de la
artropatia.

Actualmente no hay reportes sobre los cambios bioquimicos
(electroliticos) que ocurren en el LS en OA y por lo tanto se desconoce su
relacion con la fisiopatogenia y la evolucion de la enfermedad. En el presente
proyecto se realizo una revision integrativa de la literatura, respecto a las
determinaciones de electrolitos del LS en asociaciéon con OA degenerativa y
plantear posibles hipotesis respecto a la participacion i6nica en la

fisiopatogenia de la OA.

13



4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existen alteraciones en los electrolitos del LS asociadas a OA?

5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo general.
Realizar una revision integrativa de la literatura respecto a los cambios
electroliticos del LS en OA.

5.2 Objetivos especfficos.
1. Determinar la variabilidad de las concentraciones de electrolitos (sodio,
potasio, calcio, cloro, magnesio, fésforo y magnesio) del LS en OA.
2. Plantear posibles hipétesis respecto al papel que podrian desempefiar estos

cambios iénicos en la fisiopatogenia de la OA.

6. HIPOTESIS.

No requerida por el tipo de estudio.

7. MATERIAL Y METODOS
7.1 DISENO DEL ESTUDIO

Revision integrativa de la literatura.

7.2 SITIODEL ESTUDIO

Division de Educacion e Investigacién en Salud, Hospital de Ortopedia
“Dr. Victorio de la Fuente Narvaez” Distrito Federal. Av. Colector 15 S/N (Eje
Fortuna), casi Esg. Av. Instituto Politécnico Nacional, Col. Magdalena de las
Salinas, Delegacion Gustavo A. Madero, C.P. 07760, Ciudad de México,
Distrito Federal.

7.3 PERIODO
La revision integrativa de la literatura se realizd durante los meses de
Junio y Julio del 2012.

14



7.4 CRITERIOS DE SELECCION DE ESTUDIOS:

Criterios de inclusion:

Se incluyeron estudios experimentales y clinicos en los cuales se haya
realizado la determinacion de electrolitos e indice de osmolaridad en
liquido sinovial en modelos de OA inducida y OA humana de origen
primario, independientemente de la metodologia empleada, de la

especie y del tipo de andlisis realizado.

Se incluyeron todos los estudios experimentales y clinicos que incluian
individuos con OA, independientemente del tipo de clasificacion o escala

utilizada para el diagnéstico y gradaciéon de la enfermedad.

Los estudios seleccionados incluyeron a todos los reportados en la
literatura mundial, en idioma inglés y espafiol, sin limite respecto a fecha

de publicacion.

Criterios de exclusion:

Todos aquellos ensayos o estudios experimentales realizados en

artropatias secundarias (origen inmunolégico, infeccioso o de depdsito).

Estudios en los cuales se incluyeron tratamientos farmacoldgicos,
viscosuplementacién, u otras terapias intraarticulares previas que

pudieran haber influido en la lectura de las concentraciones iGnicas.

METODOLOGIA

7.5 ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Palabras clave: Osteoarthritis; Synowvial Fluid; Osmolality; Natrium;

Potassium; Calcium; Chloride; Phosphorus; Magnesium, (términos Mesh).

Busquedas electrénicas. La busqueda de la informacion se realizé en

las bases de datos electrénicas: Pub Med-NCBI, SciFinder, ScienceDirect,

15



Cochrane library, trip database, Current Contents y EBSCO. La identificacion
de los autores mas destacados en el tema se obtuvo mediante el Science

Citation Index.

7.6 EVALUACION DE LA CALIDAD DE LA INFORMACION

Debido a la variedad de tipos de estudios que se incluyen en una
revision integrativa, la evaluacion de la calidad de los mismos es compleja; sin
embargo de acuerdo a lo reportado se evalud la autenticidad de los estudios, la
calidad metodoldgica correspondiente dependiendo del tipo de estudio, el valor

de la informacién y la representatividad de las fuentes primarias™®.

7.7 ANALISIS DE LOS DATOS.

El analisis de los datos de los estudios evaluados, se ordeno, codifico,
categorizd y resumio integrando una conclusion acerca de la problematica
planteada'®. Los pasos seguidos incluyeron reduccién de datos, muestreo de

los mismos, comparacion, conclusion y/o modelos conceptuales y verificacion®”
18

De acuerdo a esta metodologia el analisis constd de las siguientes

fases:

e La primera evaluacion incluyd la clasificacion preliminar de los

documentos sobre la base de su contenido y criterios organizativos.

e Posteriormente se llevd a cabo la selecciébn y extraccion de la
informacién mas relevante o sobresaliente, con la finalidad de eliminar
toda la que no fue necesaria, y asi reducir el volumen de los materiales

gue se manipularon.

e Verificacion de los conceptos o datos en extractos individuales (segunda

evaluacion).

16



7.8 SINTESIS DE LA INFORMACION.

La sintesis constd de las siguientes etapas:

e Ordenamiento y combinacion de la informacion extractada dentro de

cada epigrafe o subepigrafe propuesto.

e Evaluacion comparativa de los diferentes extractos o datos (tercera

evaluacion).

e Resolucion de los conflictos que pudieron presentarse entre los

diferentes resiumenes.

e Condensacion de la informacion en una estructura y forma mas

asequible y de acuerdo con los objetivos y fuentes trabajadas.

17



7.9 REDACCION DEL ESCRITO DE REVISION.

Secciones:
1 Introduccidn (incluidos objetivos del trabajo).
"1 Métodos (recoleccion de informacidn, materiales, etc.).
1 Andlisis e integracién de la informacion (resultados y discusion).

[] Conclusiones

7.10 RECURSOS HUMANOS Y MATERIALES, FINANCIAMIENTO Y
FACTIBILIDAD

Dra. Elizabeth Pérez Hernandez. Doctora en Ciencias, Especialidad en

Patologia Experimental, Médico Anatomopatologo.

Dr. Mario Alfonso Parada Carrefio, Médico Residente en periodo de

Adiestramiento de Especialidad en Ortopedia.
Materiales: Equipo de computo con acceso a internet. Acceso a Bases
de datos: Pub Med-NCBI, SciFinder, ScienceDirect, Cochrane library, trip

database, Current Contents y EBSCO.

Factible y financiamiento no requerido.

18



7.11 FLUJOGRAMA

Pregunta de ¢Existen alteraciones en los electrolitos del LS
investigacion asociadas a OA?

Estrategias de
bisqueda

Lectura detallada de los
titulos y los resimenes

Reune criterios de No retne criterios de
seleccion seleccion

Busqueda de texto completo Exclusion

Evaluacion de la calidad de la
informacion

Analisis de los
datos

Informe final

8. CONSIDERACIONES ETICAS

"] El presente estudio cumple con las Recomendaciones Eticas Naciorales e

Internacionales vigentes en Materia de Salud.

') Se apega a los principios éticos basicos de beneficencia, no maleficencia,
justicia y libre determinacion.

] Consentimiento informado NO requerido.



9. RESULTADOS

La seleccion de los estudios se llevd a cabo de acuerdo al siguiente
Flujograma:

DIAGRAMA DE FLUJO DE LAS FASES DELA REVISION INTEGRATIVA DE LALITERATURA

Busqueda Identificacion Filtra Eleccion Inclusion

.54. 41 publicaciones de P -
publicaciones ——— 13 estudios
seleccionadas valuados po incluidos

. . elegibilidad
92 publicaciones

deinteres
mediante la
lectura del
resumen
estructurado

115 publicaciones
enla busqueda ]
electronica

13 articulos
de texto
completo
38 estudios excluidos
excluidos

9.1. RESULTADOS DE LA BUSQUEDA

La estrategia de busqueda recuperé 115 estudios. De acuerdo a los
criterios de seleccion se eligieron 41 publicaciones de texto completo, y
finalmente se incluyeron 13 estudios experimentales y clinicos relacionados en
los cuales se realiz6 la determinacidn de electrolitos e indice de osmolaridad en
LS en modelos de OA inducida y OA humana de origen primario,

independientemente de la metodologia empleada, de la especie y del tipo de
andlisis realizado.



9.2 REDACCION DE LA REVISION

OSTEOARTRITIS

La osteoartritis (OA) es un trastorno muy comun relacionado con la edad
que se define como una pérdida gradual de cartilago articular, combinado con
un engrosamiento del hueso subcondral, afectando también los margenes de
las articulaciones, y una inflamacion cronica leve inespecffica de la sinovial
(Sittisak, 2009) **.

Se cree que la OA sera la cuarta causa de discapacidad en el afio 2020,
y su carga social se estima que aumenta junto con el envejecimiento y la
obesidad. La degradacién del cartilago articular, la senescencia de condrocitos,
y una mala cicatrizacion después de una lesion del cartilago causado por una
carga en exceso contribuyen a su patogénesis. La alteracion de los
mecanismos homeostaticos genera cambios de la MEC, con la consecuente
pérdida de los componentes que estabilizan el cartilago. La naturaleza
multigénica de la progresion de la OA conlleva a fisuras de la superficie, la
formacion de agrupaciones de condrocitos (clones), y lesiones de las fibras,
que dan lugar a defectos del cartilago de espesor parcial o total y la destruccion

de la union osteocondral en la articulacion de la rodilla OA (Sebastian, 2010).

Los sitios anatomicos mas comunmente afectados en la rodilla son la
tibiofemoral medial y compartimento patelofemoral lateral. Las caracteristicas
clinicas de la OA incluyen dolor, la rigidez de corta duracidn, crepitacion de las
articulaciones, hinchazén de las mismas, y el rango de movimiento limitado. El
diagnostico de la OA depende de la historia y examen fisico conjuntamente con
las radiografias que demuestran el estrechamiento del espacio articular, la
formacién de osteofitos, y la esclerosis del hueso subcondral. Aunque la
investigacion clinica sobre la OA es amplia, la causa exacta de esta
enfermedad no esta clara (Sittisak, 2009).

El origen de la OA es multifactorial, al respecto se han descrito patrones
de expresion génica variables entre poblaciones y sexos, asi como receptores

de hormonas sexuales en el cartilago de animales y seres humanos. Asimismo,
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se ha reportado la expresion de estrogenos y testosterona en el liquido sinovial
(LS) de OA, asi como receptores de estrogeno (RE) para las células
progenitoras condrogénicas (CPC), ERp, y del receptor de androgenos. Ambas
hormonas influyen en la expresion de todos los genes del receptor, asi como el
potencial condrogénico de CPC mediante la regulacion de la expresion génica
de Sox9, Runx2, colageno de tipo Il, y colageno de tipo I. Se han descrito
efectos sobre los reguladores de colageno a través de Sox9 y Runx2, ademas
de efectos reguladores independientes de estos factores de transcripcion.
Estos resultados han sido relacionados al sexo en base a las concentraciones

de hormonas (Sebastian, 2010).

Las concentraciones fisiologicas de testosterona en los hombres y las
concentraciones pre-menopausicas de estrégeno en las mujeres tienen un
efecto positivo sobre el potencial de la CPC in vitro. Por lo tanto, las estrategias
de reemplazo de la hormona en el LS de las mujeres y los hombres podrian
tener efectos beneficiosos sobre el potencial de regeneracion del cartilago

artritico en las ultimas etapas de la OA humana (Sebastian, 2010).

MEMBRANA Y LIQUIDO SINOVIAL

El estudio de la membrana sinovial (MS) es fundamental para la
comprension de la patogénesis de la OA y otras enfermedades de las
articulaciones. La MS es una capa delgada, débil de tejido conectivo fibroso,
s6lo con algunas células en su espesor, que cubre la cavidad de la articulacion.
La MS controla el medio ambiente dentro de la articulacién actuando como una
membrana selectivamente permeable que filtra la entrada y salida de nutrientes
y otras moléculas. Se compone de tres tipos de células sinoviales: A) las
células sinoviales macrofagos like, B) células sinoviales fibroblastos like y C)
células dendriticas, cada tipo de célula tiene una morfologia diferente y expresa

varios antigenos de superficie (Vangsness, 2011).
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Figura 1. Estructura de la membrana celular

Una de las funciones del LS es como medio de transporte para las
sustancias y la nutricion del cartilago articular avascular, ademas que ayuda en
la funcién mecanica de las articulaciones y la lubricacion de las superficies
articulares. Entra en el cartilago por difusion y ademas se dispersa por la
compresion y la relajacion del cartilago durante el movimiento. EI LS se origina
por ultrafiltracién de la rica red vascular del tejido sinovial, y las células tipo B
secretan acido hialurénico en la mezcla para formar LS. Los cambios fisicos y
quimicos que ocurren en este fluido durante la enfermedad de base reflejan

procesos patolégicos que se producen en la articulacién, como en la OA.

Los cambios artrésicos progresivos se confirman por artroscopia y en los
estudios radiograficos, molecularmente, se ha demostrado el aumento de los
niveles de citoquinas asociadas a OA, que correlacionan con el aumento y la
evidencia de inflamacion del tejido sinovial que se evidencia en las biopsias
(Vangsness, 2011).

Aproximadamente, se han reportado 21 citoquinas en el LS asociadas a
OA de rodilla, entre ellas IL-2, IL-5, y MCP-1. Estos resultados no son sélo de

interés cientifico, sino también se suman a los estudios clinicos comparativos
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observacionales, asociando los niveles de citoquinas inflamatorias con la
evaluacion radiologica y artroscopica de la OA. Las investigaciones futuras que
contemplen un mayor numero de sujetos de estudio mejorara el poder

estadistico y permitirda demostrar una relacién concluyente (Vangsness, 2011)

Es importante destacar que la proteina morfogenética 6sea (BMP-7) se
ha implicado en la estimulacion de la reparaciéon de cartilago y el
mantenimiento de la integridad del mismo. El papel de BMP-7 en el proceso
patolégico de la degeneracion del cartilago podria relacionarse con la
patogénesis de la OA de la rodilla. En particular, BMP-7 (6 OP-1) es el factor
osteoinductivo mas potente que se ha demostrado, con un potencial
prometedor como un factor anabdlico de cartilago, debido a su capacidad para
inducir la sintesis de la matriz y promover la reparacion del cartilago. Estudios
recientes han demostrado que BMP-7 se expresa de forma enddégena en el
cartilago con funciones anabdlicas en los condrocitos. Ademas, BMP-7 se ha
localizado en el LS, la MS, los ligamentos, los tendones, y el menisco. La
concentracion media de BMP-7 en plasma de pacientes con OA de rodilla fue
significativamente mayor en comparacién con la de los controles sanos. La
sobreexpresion de BMP-7 en el plasma y el LS se relaciona con dafios
progresivos en la articulacion en OA de rodilla. Estos hallazgos sugieren que la
BMP-7 podria servir como un parametro bioquimico para determinar la
gravedad de la enfermedad en la artrosis primaria de rodilla y podria
desempeiiar un papel en la proteccién y reparacion del cartilago de la OA.
(Sittisak, 2009)

OSMOLARIDAD Y OA

En 1988, se planteaba la hipotesis de que la disminucion de la
osmolaridad de una articulacién patolégica podia reflejar una alteracion en una
bomba osmética activa, comparativamente con el mantenimiento de la
hiperosmolaridad del liquido en las articulaciones normales; los cambios
conformacionales del &cido hialurénico también podrian ser una causa del
aumento de agua y por lo tanto de la disminucién de la osmolalidad en el LS

patologico. La diferencia observada en la OA puede explicarse por el aumento

24



conocido en la proteina total y por la presencia de las enzimas liticas y restos
celulares (Anreldm, 1988).

El andlisis de las muestras de los pacientes con OA justo antes de la
artroplastia total de rodilla (ATR) revel6 que la concentracion de proteina total
era doblemente mayor para las pruebas de simulador de desgaste. Las
fracciones constituyentes de proteinas del suero de ternera (albdmina, al-
globulina, a2-globulina, B-globulina, y y-globulina) fueron diferentes de las

fracciones constituyentes de proteinas en LS (Brandt, 2009).

Se ha descrito que la osmolaridad del LS disminuye en pacientes con
OA y estos cambios en la osmolaridad se han vinculado a los cambios en la
regulacion de genes de los condrocitos. La osmolaridad del LS puede cambiar
dramaticamente con la apariciéon de la enfermedad de las articulaciones, desde
404 = 57 mOsm en las articulaciones normales a 297 £ 16,9 mOsm en las
articulaciones con OA. El efecto de los cambios en la osmolaridad ha sido
estudiado en las poblaciones celulares de condrocitos presentes en el cartilago
articular, y en base a estos resultados, parece ser que la osmolaridad puede
accionar y regular la expresion génica (Sox9 en particular). Los efectos de la
osmolaridad en condrocitos y la sintesis de MEC han sido investigados con
resultados variados. Se ha demostrado que la sintesis de MEC de los
condrocitos se puede disminuir, ya sea con la aplicacién de condiciones hiper o
hipo-osmoticas; recientemente se reportd6 que al aplicar tensiones hipo-
osmoéticas se daba como resultado el aumento de la expresion génica de la
MEC del cartilago (Beltran, 2012).

La osmolaridad del LS de las articulaciones con OA se ha descrito que
oscila entre 249-277 mOsm. Se ha propuesto que los cambios fisicos del
ambiente del LS pueden regular el potencial de los factores MPCs
condrogénicos. Es bien conocida la variacion en la tensiébn de oxigeno, la
capacidad de lubricacion y la viscosidad del fluido sinovial de las articulaciones
en pacientes artriticos. Recientemente, se ha demostrado que los condrocitos
responden a cambios en la osmolaridad de la regulacién de la expresion génica

de factores condrogénicos de transcripcion (Sox9) y / o constituyentes de la
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MEC (COL2A1). La mayoria de estos estudios sugieren que el aumento o la
disminucion de la osmolaridad del fluido resulta en una disminucion de la
expresion génica condrogénico, sin embargo, recientemente se sugiere que los
condrocitos pueden aumentar la expresion génica de los genes relacionados

con MEC en respuesta a soluciones hipo-osméticas. (Karri L. Beltran, 2012).

Se sugiere que las células progenitoras mesenquimales (sfMPCs) tienen
un papel en el control i6nico intracelular y pueden equilibrar rigurosamente el
flujo de agua y iones a través de la membrana plasmatica con variabilidad en la
osmolaridad. Poco se sabe en realidad acerca de los canales iGnicos presentes
en sinoviocitos en general, y no se han publicado estudios que describan estos
canales i6nicos en las poblaciones progenitoras en el LS, sin embargo, resulta
interesante determinar qué canales son responsables de esta homeostasis bajo
una amplia gama de osmolaridad. Parece ser que la osmolaridad del LS regula
el potencial condrogénico de las sfMPCs, sin embargo, se requiere dilucidar el
mecanismo por el cual los cambios en la osmolaridad son detectados por las

células y regulan la expresion génica condrogénico (Karri L. Beltran, 2012).
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Fig. 2. Esquema de los canales i6nicos y acuaporinas en la membrana
sinovial del condrocito. (Tomado del articulo The emerging chondrocyte

channelome de Richard Barrett-Jolley 2010)
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La hiperosmolaridad en los condrocitos articulares induce mayores
niveles de RNAmM de SOX9 y también aumenta la vida media de SOX9, ambos
son dependientes de la sefalizacion de p38 MAPK. Se ha observado también
la duplicacién de los niveles de RNAmM de SOX9, cuando los condrocitos se
cultivan bajo condiciones hiperosmaéticas. La pérdida de la MEC durante las
enfermedades degenerativas de las articulaciones, como en OA, y la
disminucion de la osmolaridad en el microambiente de los condrocitos
contribuyen a la disminucion de los niveles de RNAmM de SOX9 observada en

los condrocitos en la artrosis del cartilago (Simon R. 2008).

Se demostrd que las condiciones hiperosmoticas afectan a la produccién
de condrocitos articulares y la MEC, controlan los niveles de RNAm de SOX9
humana primaria y en condrocitos articulares, a través de un p38
postranscripcional, MAPK dependiente de proceso. Esto puede formar parte de
los procesos de sefializacion a través del cual los condrocitos detectan las
cargas mecanicas y mantienen la homeostasis del tejido. Los hallazgos
sugieren que las condiciones osmoticas Optimas para la activacion de la
produccién de colageno tipo Il por los condrocitos se logra mediante el control
de la regulacion de la transactivacion por factores tales como SOX9 combinada
con el control potente postranscripcional de la expresion génica (Simon, R
2008).

POTENCIAL DE HIDROGENO (pH) Y OA

El valor del pH del LS de las articulaciones con OA. La media de valores
del pH en el LS de las articulaciones con OA fue de 7.9. La concentracion de
acido hialurénico, albimina, y globulina-G en el LS normal varié de 3.0 a 3.5, 7
a 18,y de 0.5 a 2.9 mg / ml, respectivamente. Se ha demostrado que el pH en
el LS es diferente en diversos estados inflamatorios incluyendo OA. En afios
anteriores, en muestras de LS aspirado, se determin6é que el pH de normal fue
de 7.3 y7.43 (T. Kitano, 1998).

El condrocito se caracteriza por la capacidad de sintetizar los
componentes principales de la MEC, tales como el colageno tipo Il y los

proteoglicanos, y responde a las sefiales externas tales como carga mecanica
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y cambios osmoéticos, mediante el control de su produccién. Estos estimulos y
la carga anormal de cartilago, ya sea por desuso o0 el uso excesivo es
perjudicial para el tejido in vivo debido a que las fuerzas mecéanicas actian
sobre los condrocitos, los cuales a su vez actian sobre el tejido y adaptan su
MEC en consecuencia. Se ha demostrado que la sintesis de proteoglicanos por
los condrocitos se puede disminuir mediante la aplicacion de condiciones de
hiper o hipo-osmaticas. Este Ultimo estudio reporté que la proteina quinasa p38
activada por mitégenos (MAPK), es una via de transduccion que se regula por

la osmolaridad en muchos organismos (T. Kitano, 1998).

En humanos con alteraciones del liquido sinovial que acompafa a la
inflamacién articular, no se ha podido establecer la correlacion directa del
recuento de glébulos blancos y el pH en el LS (Thomas t 1977). Mediante
andlisis de proteinas no unidas a hierro se detecté un pH alterado en el LS. En
este trabajo también se demostré que la generacién de 0, facilita la liberacion
de hierro en el LS. Se sugiere que en una articulaciéon inflamada, con un pH
aumentado y disminucion de O, el hierro puede liberarse en el LS y
desempefia un papel importante en el dafio oxidativo. Se demostré que O,
facilita la liberacion de hierro de la ferritina. Esto estd de acuerdo con otros
estudios que utilizan la medicion espectrofotométrica con batofenantrolina
disulfonato como un hierro quelante. Se propone entonces que el hierro fue
liberado a partir de la ferritina en el LS en presencia de 0, y la fuente de hierro
detectada en un pH alterado puede derivarse de la transferrina (Kawasaki,
1993).

No hay estudios en la actualidad en los que se hayan medido los niveles
de electrolitos en pacientes con OA en LS, sin embargo hay reportes en
medicina forense sobre la estimacion del intervalo post-mortem de acuerdo a
la evolucién temporal de la actividad de los iones de potasio en el LS de
cadaver. Existe una positiva y significativa correlacion de iones de potasio en
relacion con el tiempo de la muerte y la ecuacion definida podria ser

desarrollada para el célculo del intervalo post mortem (Nishat. 2007).
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El estudio realizado por Simkin en 2011 sienta un precedente sobre la
definicion funcional de fenestraciones endoteliales sinoviales, las cuales
revelan que el "aumento de la permeabilidad vascular" de la inflamacion no se
limita a las lagunas interendoteliales, presentando evidencia que sugiere que el
dafio al glicocalix y la sobrerregulacion puede afectar a la permeabilidad de las
acuaporinas en la MS de OA, y definir una metodologia sencilla para la
interpretacion de las concentraciones de los biomarcadores en el LS de OA.
(Simkin, 2011).

Otros estudios en OA refieren que el ion Mn esta directamente asociado
con la severidad y el tipo de enfermedad inflamatoria. Un gran reto sigue
siendo desarrollar agentes paramagnéticos con menor toxicidad que el ion Mn
pero con propiedades similares que puedan servir entonces como una
herramienta para determinar las concentraciones de proteina Yy/o
composiciones a través de imagenes y de ese modo apoyar en el diagndstico
de artritis inflamatorias y la evaluacién de regimenes terapéuticos (S. Noordin.
2010).

Cabe mencionar que no existe literatura mundial en la cual se evalué o
se haya estudiado los niveles o concentraciones de electrolitos en LS en OA de
rodilla, solamente el antecedente de la medicion de electrolitos en LS
postmortem, principalmente mediciones de potasio, sin embargo no se refirié
el antecedente de OA o de patologias inflamatorias concomitantes, asi como
de patologias sistémicas que influyan en la concentracién y composicién del

mismo antes de la muerte.
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10. CONCLUSIONES

La investigacion en OA y principalmente relacionado con la patogenia de
la enfermedad es limitada, sin embargo, el impacto social y laboral relacionado
con discapacidad en nuestra poblacion mexicana, estima que sera la 4ta causa

de discapacidad en el 2020.

Se ha demostrado diversas alteraciones o cambios fisiopatogénicos en
la articulacién de la rodilla con OA principalmente a nivel de la osmolaridad
consecuencia de las alteraciones a nivel de la membrana sinovial, asi también
la presencia de fenestraciones endoteliales sinoviales, alteracion en la
permeabilidad de canales i6nicos, aumento de la permeabilidad vascular y
alteraciones de los componentes del liquido sinovial. Presencia de
leucocitosis, generacion de O, que facilitan la liberacion de hierro en el LS en
las articulaciones con OA, las alteraciones en el pH y la disminucion de O, la
sobreexpresion de BMP-7 en el LS, el aumento de los niveles de citoquinas
asociadas a OA (21 citoquinas en el LS asociadas a OA de rodilla, entre ellas
IL-2, IL-5, y MCP-1.), Durante el proceso de mecanotransduccién normal de las
articulaciones de carga, el estimulo mecanico se convierte en eventos
bioquimicos, y a este respecto en OA, se han descrito alteraciones en los
canales ionicos mecanosensibles con el consecuente incremento o disminucion

del flujo i6nico en los condrocitos.

No existe literatura aun, en la que se hayan medido o analizado las
concentraciones de electrolitos en pacientes con OA en LS sin embargo esta
investigacion sienta un precedente al desarrollo de proyectos de investigacion
futuros los cuales serdn encaminados a indagar aspectos fundamentales en la
patogenia y hallar mecanismos fisiopatologicos clave en la enfermedad,
brindando una oportuna intervencién y un area de accion para el estudio de
nuevos tratamientos asi como de nuevos métodos terapéuticos en la OA
encaminados a restablecer la homeostasis en la cavidad articular y enlentecer

la progresion de la enfermedad en nuestros pacientes.
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