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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: La osteoartritis (OA) es una enfermedad crénica e incapacitante cuya prevalencia es
Recibido el 10 de diciembre de 2013 elevada; su tratamiento continta siendo paliativo debido al desconocimiento de los
Aceptado el 2 de junio de 2014 factores que inician la enfermedad. Se ha establecido una asociacién epidemiolégica con
la obesidad y el sindrome metabdlico, importantes pandemias mundiales, pero las razones
Palabras clave: que la explican contintan en estudio. Se postulan los factores biomecanico y metabdlico
Osteoartritis como desencadenantes de la enfermedad en relacién con la obesidad, y aunque ambos
Obesidad factores inducen eventos bioquimicos generadores de actividad proinflamatoria, que a su
Adipocinas vez alteran el metabolismo de la matriz, el metabdlico es caracterizado por la liberacién de
Sindrome metabdlico citocinas que median la respuesta en el contexto de la obesidad y el sindrome metabdlico

como un todo, o con varios de sus componentes en forma individual como hiperglicemia,
dislipidemia o hipertensién. El cartilago articular también puede producir algunos factores
protectores, los cuales estan disminuidos en la OA, que pueden ser utilizados para el
manejo de la dolencia. En todo caso, el balance entre los mediadores proinflamatorios y
antiinflamatorios es el factor determinante tanto en la aparicién de la OA como de su
progresién y gravedad. La investigacién sobre la asociacién entre sindrome metabdlico,
obesidad y OA debe ser exhaustiva para poder traducir este conocimiento en estrategias
terapéuticas mas efectivas.
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Osteoarthritis, obesity and the metabolic syndrome

ABSTRACT

Keywords: Osteoarthritis is a chronic and disabling disease with a high prevalence. Its treatment
Osteoarthritis continues to be palliative due to the lack of knowledge of the factors that initiate the
Obesity disease. An epidemiological association with obesity and the metabolic syndrome has been
Adipokines established, but the reasons that explain that association are unclear. Both metabolic and
Metabolic syndrome biomechanical factors have been found to be related to the onset of osteoarthritis in obese

patients. Although both factors induce biochemical events that generate proinflammatory
activity, which alters matrix metabolism, the metabolic factor is characterized by release of
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cytokines related to obesity and the metabolic syndrome, or to each one of its components

such as, hyperglycemia, dyslipidemia, or hypertension. Articular cartilage may also

produce some protective agents, which are decreased in osteoarthritis, and could be used
for treatment. The balance between proinflammatory and anti-inflammatory mediators
is the key factor in the onset, progression, and severity of osteoarthritis. Further research
on the association between osteoarthritis, obesity, and the metabolic syndrome must be
exhaustive in order to translate this knowledge into more effective therapeutic strategies.
© 2013 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.

All rights reserved.

Introduccion

La osteoartritis (OA) es una enfermedad crénica discapaci-
tante de elevada prevalencia mundial, la cual va en aumento
tanto por la mayor esperanza de vida actual como por estilos
de vida poco saludables!%. El cuadro de OA puede progresar
hasta impedir la realizacién de las labores cotidianas, debido
al dolor y a la disminucién de la funcionalidad, lo que pone
en riesgo la autosuficiencia del individuo y genera un alto
grado de dependencia a los sistemas de salud*. Las estrategias
de prevencién y las medidas terapéuticas empleadas hasta
el momento para la OA se han enfocado en evitar lesiones
mecénicas, en mejorar el dolor y en limitar modestamente el
avance de la enfermedad, pero no existe una terapia dirigida
al control de los factores desencadenantes, ya que estos aun
no se conocen a cabalidad, lo que se traduce en malos pro-
nésticos, pérdida de independencia funcional y altos costos
para los servicios de salud. Estas limitaciones terapéuticas
se presentan, principalmente, por ser este un problema mul-
tifactorial y por el distanciamiento basico-clinico que obliga
a que los avances sean fragmentados y poco aplicables tanto
en un campo como en el otro.

La OA tiene etiologia multiple y compleja®; en el curso de
la enfermedad se generan alteraciones de la fisiologia nor-
mal del cartilago y de la tinica célula responsable del meta-
bolismo de la matriz extracelular: el condrocito articular®’.
Sin embargo, cuando la patologia ya se encuentra avanzada
suele existir homogeneizacién de los danhos y mecanismos
comunes de perpetuacién del cuadro. Cuando la OA es cau-
sada por alteraciones anatémicas o por la degeneraciéon de las
articulaciones sin una causa aparente, es conocida como OA
primaria. La OA secundaria se debe al dafio articular causado
por envejecimiento y asociado a obesidad, diabetes, sindrome
metabdlico (SM) y enfermedades crénicas e inflamatorias?;
en estas dolencias, las alteraciones de la articulacién no
son causadas solo por factores mecéanicos, sino también por
mediadores humorales®. Algunas clasificaciones intentan
anteponer el origen del cuadro de OA'®1, por ser este deter-
minante de las estrategias terapéuticas y de la evolucién
clinica, pero no siempre puede establecerse con claridad la
etiologia, sobre todo porque en muchas ocasiones existen
situaciones concurrentes. Sin embargo, la denominacién de
OA metabdlica en el contexto de la asociacién de esta enfer-
medad articular con el desequilibrio en el cual estd inmerso
el paciente obeso es una tendencia en los Gltimos afos, dada
la evidencia encontrada.

Metodologia

El objetivo de este articulo es realizar una revisién amplia
y conceptual de los factores que pueden explicar la asocia-
cién entre OA, obesidad y SM. Para realizarla, se utiliz6 una
estrategia de busqueda en PubMed usando los términos Mesh
“osteoarthritis AND metabolic sindrome X”, “osteoarthritis
AND obesity”, “osteoarthritis AND adipokines”, “osteoar-
thritis AND cytokines”, “osteoarthritis AND pathophysio-
logy”, “osteoarthritis AND adipokines” y “osteoarthritis AND
mechanics”; ademads, se llevé a cabo la busqueda utilizando
también “chondrocytes” en conjunto con los términos ante-
riormente descritos. De los resultados arrojados se seleccio-
naron los articulos pertinentes.

Asociacion epidemiolégica entre osteoartritis,
obesidad y sindrome metabdlico

La asociacién de OA de rodilla y cadera con obesidad ha sido cla-
ramente establecida a través de estudios epidemiol6gicos?16,
En pacientes con sobrepeso, se ha encontrado prevalencia
elevada de cambios de OA detectada por resonancia nuclear
magnética en rodillas, donde no habia hallazgos radiolégicos
de OA en personas con o sin dolor en esta articulacién; en este
mismo estudio, la prevalencia de caracteristicas de OA aumen-
taba en directa proporcién a la edad, aunque no se pudieron
determinar diferencias significativas asociando el indice de
masa corporal (IMC) con las lesiones caracteristicas de OAY.
Sin embargo, otros estudios de cohortes, prospectivos y con
seguimiento de varios anos han encontrado que existe aso-
ciacién entre IMC y OA en rodilla’®19, asociacién de obesidad
con OA de rodilla y manos pero no con OA de cadera'®, y mayor
probabilidad de desarrollar OA de rodilla en personas obesas?’.

Factores biomecanicos

El cartilago articular esta disefiado para sobrellevar los cam-
bios que se dan en las articulaciones debido al movimiento y
a la carga mecénica que debe soportar, pero la aplicacién de
fuerzas estaticas prolongadas en la articulaciones, o de fuer-
zas ciclicas constantes, genera alteraciones en la produccién
de matriz y aumento del catabolismo, hallazgos caracteris-
ticos de la OA?!. Dado que las articulaciones de miembros
inferiores soportan una gran cantidad del peso corporal coti-
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dianamente y, por tanto, estdn sometidas a una carga de pre-
sién permanente, el incremento del estrés mecanico ejercido
por el exceso de peso corporal es la primera y més obvia razén
para la induccién del proceso degenerativo en las grandes
articulaciones de miembros inferiores.

Los mecanismos biomecénicos implicados en OA por fuera
del contexto de su asociacién con el peso corporal incluyen, en
el caso de OA de rodilla, aumento de la laxitud de la articulacién
en el plano frontal y disminucién de la agudeza propioceptiva,
lo cual puede contribuir a inestabilidad articular e incrementar
la sobrecarga del cartilago articular??, debilidad muscular como
factor independiente asociado a degeneracién articular?? y el
valor de base del momento de aduccién en la rodilla, que refleja
la carga dinamica en el compartimiento medial y que puede
predecir la progresién radiolégica de la OA%%; en el caso de OA
de tobillo, la relacién con el trauma repetido ha sido bien esta-
blecida?®. Estos mecanismos pueden estar magnificados cuando
el sobrepeso incrementa la carga de las articulaciones lo que
aceleraria el proceso que conduce a OA en pacientes obesos.

El hecho de que el incremento de la carga sobre cartilago
articular in vitro induzca la liberacién de mediadores proin-
flamatorios e inductores de la degradacién de este tejido?6-28
podria ser parte del mecanismo que explique este proceso,
pues los condrocitos perciben los eventos mecdanicos y res-
ponden ante ellos, convirtiéndolos en eventos bioquimicos
que aumentan la actividad proinflamatoria en caso de alta
magnitud de tensién ciclica sobre las células o promueven
la actividad antiinflamatoria en respuesta a tensién ciclica
de baja magnitud??; estos hallazgos se complementan con
un estudio realizado en bovinos donde se determiné que la
degradacién de la matriz extracelular inducida por interleu-
cina (IL)-1B requiere de una carga mecanica critica®C. Los cam-
bios mecanicos sobre las células generan también variaciones
en los mecanismos de transporte mediados por canales meca-
nosensibles e interacciones con componentes asociados al
citoesqueleto3! y afectan al transporte de H* y, por ende, a la
regulacién del pH intracelular3?. Adicionalmente, la presién
incrementada sobre el hueso circundante puede inducir la
liberacién de mediadores bioquimicos desde osteoblastos, que
promueven la degradacién del cartilago33.

Factores humorales y metabélicos

El estrés mecanico incrementado no puede explicar comple-
tamente la asociacién de la obesidad y la OA, pues la obesidad
también se asocia a un incremento del riesgo de desarrollar OA
en articulaciones de la mano que no soportan carga34. Ademas,
multiples evidencias sustentan que muchos de los mediadores
hormonales y bioquimicos que estan alterados en la obesidad y
el SM se asocian con OA y pueden tener efectos en el funciona-
miento del condrocito articular y el metabolismo de la matriz®.

Asociacion con el sindrome metabdlico
La obesidad es un estado de desequilibrio metabdlico, en el

cual se desencadena un proceso inflamatorio crénico, deter-
minado por un desbalance de adipocitocinas que afectan las

respuestas metabdlicas a todo nivel3®, perpetiian la acumu-
lacién de grasa, generan un proceso inflamatorio crénico®’
e inducen complicaciones en varios sistemas que pueden
conducir a un SM, condicién caracterizada por una combi-
nacién de situaciones en la cual la dislipidemia, la hiperten-
sién arterial y la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) son las més
deletéreas38. La presencia de SM se asocia al aumento de
incidencia de OA de rodilla, explicado, principalmente, por
el aumento del IMC3?; sin embargo, al incrementar el nimero
de componentes del SM se incrementa significativamente el
riesgo tanto de la aparicién como de la progresién de OA de
rodilla, con mayor efecto sobre la ocurrencia que sobre la
progresion?0.

En otro sentido, la prevalencia del SM estd incrementada
en pacientes con OA, incluso después del ajuste por edad e
IMC*!. En mujeres, la obesidad en concurrencia con al menos
2 de los otros componentes del SM se asocia con un riesgo
elevado de OA de rodilla*2. Ain més, la hipertensién y la
DM2 tienen un efecto aditivo para incrementar el riesgo de
OA de mano*3. Segtn el estudio NHANESIII, un incremento
de 1 punto en el indice HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment
- Insulin Resistance), el cual se basa en pardmetros clinicos y de
laboratorio determinantes de la resistencia a la insulina, estd
asociado con un incremento del riesgo de OA de rodilla en un
18% en hombres no obesos y en un 34% en hombres obesos,
aunque en mujeres, este indice no afecté al riesgo de OA%4.
Adicionalmente, en el estudio ROAD, la intolerancia a la glu-
cosa se asoci6 al desarrollo y severidad de OA de rodilla®®, y
en un estudio longitudinal reciente que hizo seguimiento por
mas de 20 afios a cerca de 1.000 pacientes, la DM2 se consti-
tuyé en un factor de riesgo para OA severa, con independencia
de la edad y el IMC#6.

Si se considera solo la hipertensién, esta se asocia con OA
de rodilla después de ajustar por IMC y edad?, tal como tam-
bién demostré el estudio ROAD%%; ademas, la hipertensién
incrementa el riesgo de OA de mano cuando se asocia a obe-
sidad“3. El colesterol sérico elevado, por otro lado, también
se asocia a OA de rodilla y mano, independientemente del
IMC#-4%, La aterosclerosis en si misma también esta asociada
a OA: aterosclerosis carotidea o calcificaciones coronarias se
asocian a mayor severidad de OA de mano®°, y el grosor de la
pared arterial poplitea es mayor en pacientes con OA genera-
lizada comparados con pacientes sin OA5L. Todas estas asocia-
ciones independientes entre OA y los diversos componentes
del SM demuestran que no es la obesidad o el IMC el Ginico
factor determinante de una OA de origen metabdlico.

La evidencia apunta a que en condiciones como la DM2, la
obesidad y el SM, el cual abarca las condiciones anteriores,
la homeostasis del cartilago estd alterada, probablemente
por la accién de las consecuencias del desequilibrio meta-
boélico en si mismo, o de agentes inflamatorios y hormonas
reguladoras del metabolismo que estdn alteradas en estas
enfermedades®?.

Una de las condiciones metabdlicas que se presentan en
la DM2 es la hiperglicemia crénica; la exposiciéon prolongada
a concentraciones extracelulares elevadas de glucosa induce
una expresién disminuida de GLUT-1, el principal transpor-
tador de glucosa, en condrocitos normales, lo cual es un
mecanismo protector para evitar sobrecargas de glucosa;
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sin embargo, los condrocitos procedentes de articulaciones
osteoartriticas no responden de la misma manera y capturan
una mayor cantidad de glucosa, generando mayores cantida-
des de radicales libres de oxigeno, los cuales promueven la
degradacién de la matriz por activacién de metaloproteinasas
de la matriz (MMP) y pueden llevar a la muerte celular®3:54,
La hiperglicemia, ademds, induce reacciones de glicosilacién
no enzimatica, las cuales se asocian con un incremento del
estrés oxidativo®®, proceso conocido como glicoxidacién, y
con reacciones generadoras de advanced glycation end products
(AGE)®®¢, moléculas que pueden interactuar con una diversidad
de proteinas y unirse a receptores de membrana, para causar
efectos deletéreos en las células. Los AGE se acumulan en el
cartilago de articulaciones osteoartriticas y su concentracién
se correlaciona negativamente con la sintesis de matriz®’. Los
AGE también alteran las caracteristicas biomecénicas del car-
tilago articular incrementando su rigidez y haciéndolo més
susceptible a la lesién mecénica®8; ademds, aumentan la
produccién de citocinas proinflamatorias, prostaglandina E2
(PGE2) y proteasas desde el condrocito y activan la via de la
mitogen-activated protein kinase (MAPK) en estas células, la
cual disminuye su actividad anabdlica®®-61. Con respecto a
las hiperlipidemias, recientemente se demostré en ratones
que alteraciones de las high density lipoprotein cholesterol (HDL)
predisponen al desarrollo de OA%2; ademas, niveles elevados
de &cidos grasos en condrocitos se asocian a una mayor seve-
ridad de la OA®3.

Factores inflamatorios

El proceso inflamatorio crénico de la obesidad y el SM se
caracteriza por un predominio de la liberacién de factores
proinflamatorios, tales como factor de necrosis tumoral-a
(TNFa), IL-1B e IL-6, entre otros, los cuales alcanzan niveles
elevados en el cartilago, tal vez por la permeabilidad alterada
de la membrana sinovial y una mayor facilidad para alcan-
zar las células®®. Estudios recientes demuestran la presencia
de IL-7 e interferdén vy (INFy) en cartilago osteoartritico®%6¢ y
exploran las posibilidades terapéuticas de la IL-10 y la IL-18,
como factores antiinflamatorios articulares®”.%8.

Las citocinas proinflamatorias estan asociadas al proceso
fisiopatolégico en OA, ya que activan MMP, inducen la libe-
racién de radicales libres, aumentan la produccién de pros-
taglandinas y disminuyen la expresién de genes de coldgeno
tipo I1 y de agrecanos®®.%°. Todo lo anterior lo logran a través
de cascadas de sefalizacién que involucran MAPK, extracellu-
lar-signal-regulated kinase, c-Jun N-Terminal kinase y nuclear factor
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells’%’*. La activacién
de MMP y de agrecanasas, por diferentes sustancias inflama-
torias, induce la destruccién de las fibras de coladgeno, de los
proteoglicanos y de los fragmentos de fibronectina resultan-
tes de su digestién enzimatica, que a su vez tienen efectos
potenciadores del catabolismo de la matriz’2. La destruccién
de los proteoglicanos implica la desaparicién de las cargas
negativas de los mismos, por lo cual se altera la distribucién
iénica propia del cartilago, asi como el potencial de mem-
brana del condrocito, afectando ain més a sus funciones y
empeorando la situacién del tejido’173. Las respuestas elec-
trofisiolégicas y de regulacién del volumen intracelular a los
cambios de osmolaridad también pueden estar alteradas por

causa de la IL-1874; este hecho es inductor de cascadas apopté-
ticas en el condrocito, y ademas entorpece la respuesta celular
a los cambios dindmicos de la articulacién, provocandose un
circulo vicioso que empeora el proceso fisiopatoldgico’>. La
IL-18, ademas, afecta a la regulacién del pH intracelular en
condrocitos articulares bovinos’®, y el pH afecta a la dindmica
de la sintesis de matriz.

Los sinoviocitos producen péptidos que contrarrestan la
actividad inflamatoria de estas citocinas, especialmente
la IL-4 y el antagonista del receptor de la IL-1 (IL-1RA)”7, lo
cual puede constituirse en un factor de defensa de la articu-
lacién frente al proceso inflamatorio. Es importante destacar
que la activacién de factores de transcripcién antiinflama-
torios como el peroxisome proliferator activated receptor gamma
(PPARy) son blanco para el desarrollo de terapias contra la OA,
ya que posee efectos antiinflamatorios y estimulantes de la
supervivencia del condrocito y de la sintesis de matriz, pero
nuevamente la IL-1B actla sobre este, inhibiéndolo’s.

Factores endocrinos
La actividad de los condrocitos es regulada por el sistema
endocrino; multiples hormonas poseen receptores en los con-
drocitos y a esta regulacién no escapan aquellas hormonas
implicadas en la regulacién metabdlica general. Por ejem-
plo, multiples factores de crecimiento son responsables de
la regulacién de la condrogénesis’3. El factor de crecimiento
similar a la insulina I desempefia una importante funcién
en la maduracién y supervivencia de los condrocitos y en
la induccién de sintesis de matriz; limita el catabolismo al
antagonizar sustancias proinflamatorias como la IL-1p7°. E1
factor transformante del crecimiento beta es otro factor de
crecimiento que se encuentra normalmente en bajas concen-
traciones, que se requiere para la sintesis de matriz y pro-
tege el catabolismo de la misma al contrarrestar los efectos
deletéreos causados por sustancias proinflamatorias que
activan MMP-1 y MMP-9; paradéjicamente, también posee
efectos proinflamatorios y puede activar MMP-13 y agreca-
nasas®’1. Las proteinas morfogenéticas del hueso son condro-
protectoras, condrogénicas e inducen la sintesis de matriz8°,
y sus acciones son antagonizadas por algunas proteinas de
la matriz como la folistatina y la noguina, las cuales se unen
a las proteinas morfogenéticas del hueso e impiden su unién a
receptores®l. Otros factores de crecimiento presentes en el
cartilago son el factor de crecimiento hepatico, el factor de
crecimiento del tejido conectivo y el factor de crecimiento
fibrobléstico; todos estimulan la condrogénesis y la sintesis
de matriz, aunque este ltimo estd involucrado también en
su catabolismo’382. Esta regulacién por diferentes factores
humorales indica que los condrocitos articulares requieren
de un balance hormonal para responder ante las exigencias
funcionales a las que ellos son sometidos continuamente.
Las adipocinas, mediadores liberados principalmente
por tejido adiposo, y alterados en la obesidad y el SM, tienen
acciones aun mal caracterizadas sobre el cartilago y, por ende,
los reportes sobre este tema son a veces contradictorios®3.
Diversos estudios han encontrado relacién estadistica entre
los niveles plasmaéticos e intraarticulares de adipocinas y la
OA; la causa del aumento de adipocinas sinoviales no es clara,
sin embargo se atribuye a factores como la mayor permeabi-
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lidad de la membrana sinovial, a la produccién de agentes
inflamatorios por sinoviocitos y a la sintesis de adipocinas
en la grasa infrapatelar, en el caso de la OA de rodilla®48485,

La asociacién mejor documentada se presenta con la
leptina8%8’, hormona que posee efectos reguladores del
crecimiento, del metabolismo, del sistema inmune y de los
depdsitos energéticos corporaless8, y que posee receptores en
condrocitos®, cuya expresién estd incrementada en cartilago
osteoartritico®?. Su concentracién estd elevada en plasma y
liquido sinovial de pacientes con OA, situacién que es dife-
rencial y contradictoria con respecto al género?%°1, Niveles
altos de leptina se asocian con mayor degeneracién articular
y con dolor articular severo®?; asimismo, el aumento en los
niveles del receptor de leptina soluble estd asociado a mayor
degeneracién articular en OA®3. A bajas dosis, la leptina pro-
mueve la expresion de marcadores de formacién 6sea y posee

efectos estimulantes del crecimiento, de la proliferacién de
condrocitos y de la produccién de matriz8%%4, pero a concen-
traciones mas altas, como las que se presentan en la obesidad,
se comporta como un factor proinflamatorio, destruyendo la
matriz extracelular, mediante la activacién de MMP, la induc-
cién de radicales libres y la alteracién del metabolismo del
condrocito®?®. Asimismo, la leptina induce la produccién de
IL-8 en condrocitos humanos®®.

La adiponectina, cuya disminucién es caracteristica en
obesidad y SM?Y, presenta efectos antiinflamatorios y sensi-
bilizadores a la insulina en muchos tejidos, pero en el condro-
cito y el cartilago muestra efectos deletéreos para la matriz
al activar MMP e inducir liberacién de radicales libres®8. Sin
embargo, otras investigaciones sugieren que puede activar
inhibidores de MMP, e inhibir la liberacién de citocinas proin-
flamatorias®. El incremento de la concentracién de adipo-

Obesidad

Peso aumentado

+ Carga mecanica

t Prob. de trauma

t Adipocinas proinflamatorias
(Leptina, resistina y adiponectina)

.

Dano mecanico del cartilago j

Hiperglicemia

(T Lib. de mediadores proinﬂamatoriosj

* ROS
+ MMP's
t Agrecanasas

Dislipidemia

(Alt. de la fisiologia celular del condrocitoj

(Alt. del recambio metabodlico de la matrizj

Figura 1 - Resumen esquematico de los eventos que pueden explicar la asociacién entre obesidad y sindrome metabélico

con el desarrollo de osteoartritis.

AGE: productos finales de glicacion avanzada; HTA: hipertension arterial; MMP: metaloproteinasas de matriz; ROS: radicales

libres de oxigeno.
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nectina se asocia a la severidad de la OA de rodilla’® y a la
degradacién de agrecanos, y se encuentra vinculada con
la produccién de IL-18, MMP y radicales libres!©1-103, Algunos
estudios no han encontrado relacién entre niveles de adipo-
nectina y el grado de dafio en OA de mano®21%4, pero otros
trabajos han presentado evidencia que sugiere que la dismi-
nucién de los niveles de adiponectina se asocia al grado de
dano articular, y que la disminucién de la proporcién lep-
tina/adiponectina se asocia con retraso en la progresién de
la enfermedad y disminucién del dolor asociado a esta’0>106,

La resistina, la cual se incrementa en obesidad y SM y es
inductora de resistencia a la insulinal?, tiene efectos proin-
flamatorios e induce ademas la expresién de citocinas pro-
inflamatorias, quimiocinas, MMP y radicales libres'8, ademads
de favorecer la destruccién de matriz. Esta hormona se ha
asociado también con una mayor progresiéon de la enfermedad
y potenciacién del proceso inflamatorio’0°,

Adipocinas de reciente descripcién como apelina y visfatina
no han sido estudiadas exhaustivamente, pero algunos traba-
jos experimentales demuestran que la apelina, tanto in vitro
como in vivo, induce sintesis de ARN mensajero de MMP-1, 3
y 9,y de IL-18, ademas de reducir la sintesis de ARN mensa-
jero de colageno tipo II; adicionalmente, induce proliferacién
de condrocitos, sintesis de ARN mensajero de a disintegrin and
metalloproteinase with a thrombospondin type 1 motif, member 4
(ADAMTS4) y 5y destruccién de proteoglicanos!'%1!1, Por otra
parte, altas dosis de visfatina en cartilago articular y meniscos
de porcino inducen actividad de MMP y produccién de radi-
cales libres!2, En la figura 1 se presenta un resumen de las
posibles interacciones que pueden relacionar el SM y la obe-
sidad con la OA.

Conclusion

Es, pues, de suma importancia promover la investigacién
que continte aportando al conocimiento en esta area, pues
es necesaria para una mejor comprensiéon de una etiologia
metabdlica en OA. Esto puede redundar en estrategias tera-
péuticas efectivas para los pacientes obesos o con SM, ya que
estamos ante una epidemia mundial de estas patologias y se
hace necesario intervenir en todas sus posibles asociaciones
por las consecuencias que estas pueden tener en la calidad
de vida de los pacientes. No en vano, la OA ha sido planteada
como un elemento adicional para el SM, y algunos incluso
recomiendan incluirla entre sus criterios diagnésticos®2.
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