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Resumen

Introduccién: Algunas adipocitoquinas expresadas por osteoblastos, condrocitos y sinoviocitos son responsables de
la inflamacién y degradacion de la matriz extracelular en las articulaciones, generando osteoartrosis. Objetivo:
Revisar el estado actual del conocimiento en torno a la relacién que existe entre obesidad, adipocitoquinas y
osteoartrosis. Materiales y métodos: Se realiz6é una bisqueda electréonica en las bases de datos de BBCS-LILACS,
PubMed, IB-PsycINFO, IB-SSCI, IB-SciELO, Scopus y Science Direct en inglés y espafiol, sin limitar la busqueda por
fecha. Se incluyeron ensayos clinicos, metaanalisis, revisiones, reportes de casos y articulos clasicos, relacionados
con la obesidad y sus implicaciones, osteoartrosis, adipocitoquinas, tejido adiposo e inflamacidn articular.
Resultados: Se encontré 822 articulos, 78 documentos cumplieron los criterios de seleccién por la pertinencia de la
informacién. El presente trabajo se dividié en tres secciones a saber: osteoartrosis y obesidad, osteoartrosis e
inflamacién y osteoartrosis y adipocitoquinas. Conclusidon: En la actualidad, la obesidad estd asociada con el
desarrollo de la osteoartrosis, ya que se desencadena una serie de procesos inflamatorios mediados por las
adipocitoquinas. Varios estudios recomiendan el desarrollo de investigaciones clinicas para entender el
comportamiento de las adipocitoquinas antes y durante el desarrollo de la osteoartrosis.

Palabras clave: Obesidad; inflamacién; metabolismo; tejido adiposo; osteoartrosis. (Fuente: DeCS, Bireme).

Abstract

Introduction: Some adipocytokines expressed by osteoblasts, chondrocytes and synoviocytes are responsible of the
inflammation and degradation of the extracellular matrix in the joints, which generates osteoarthritis. Objective: To
review the current state of knowledge around the relationship between obesity, adipocytokines and osteoarthritis.
Materials and methods: An electronic search was carried out in the databases of BBCS-LILACS, PubMed, IB-
PsycINFO, IB-SSCI, IB-SciELO, Scopus and Science Direct in English and Spanish, without limiting the search by date.
Clinical trials, meta-analyses, reviews, case reports and classic articles related to obesity and its implications were
included as well as osteoarthritis, adipocytokines, adipose tissue and joint inflammation. Results: 822 articles were
found; however, 78 documents met the selection criteria for the relevance of the information. This work was divided
into three sections: Osteoarthritis and obesity, osteoarthritis and inflammation and osteoarthritis and
adipocytokines. Conclusion: Nowadays, obesity is associated with the development of osteoarthritis, as it triggers a
series of inflammatory processes mediated by the adipocytokines. Several studies recommend the development of
clinical research to understand the behavior of adipocytokines before and during the development of osteoarthritis.

Keywords: obesity; inflammation; metabolism; adipose tissue; osteoarthritis. (Source: DeCS, Bireme).
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Introduccion

La osteoartrosis (OA), también conocida como
artrosis u osteoartritis, es una enfermedad
articular caracterizada por dolor croénico
degenerativo en una o mas articulaciones, por lo
que el 6rgano blanco es el cartilago, aunque
pueden estar comprometidas todas las
estructuras que hacen parte de la articulacion(.
La OA es la mas comun de las enfermedades
reumaticas crénicas, se presenta un desgaste
articular del cartilago producto de varias
causas@: congénitas, adquiridas, inmunoldgicas,
metabdlicas, inducidas entre otras; ese desgaste
se manifiesta en dolor, deformidad y limitacién
funcional especialmente en las articulaciones que
tienen mayor movilidad o soportan mayor peso
del normal®.

La OA es una patologia articular degenerativa
con deterioro gradual y progresivo del cartilago,
con reaccién proliferativa del hueso subcondral e
inflamacién de la membrana sinovial, asi como
dafio en meniscos, tendones, musculos y nervios
asociados con la articulacién afectada®. En la
fase temprana de la enfermedad los eventos
patolégicos son dinamicos, presentandose
transformaciones estructurales que previenen la
inestabilidad de la articulacién, pero a medida
que avanza la enfermedad, las estructuras
afectadas experimentan cambios patologicos
irreversibles que llevan finalmente al deterioro
funcional total de la articulaciéon. La artrosis
afecta a todas las estructuras de la articulacion,
se presenta la pérdida del cartilago hialino
articular, hay remodelacion del hueso
subcondral, junto a un estiramiento capsular y
debilitamiento de los musculos
periarticulares); estos desencadenan cambios
homeostaticos y se asocian con el aumento en la
produccién de factores inflamatorios y
trastornos del sistema endocrino.

Estudios recientes ponen de manifiesto la
relaciéon entre los niveles de adipocitoquinas y
las enfermedades osteoarticulares como la
OA(#8). Entre las adipocitoquinas se encuentra la
adiponectina, resistina, leptina y visfatina, estas
se producen generalmente en el tejido adiposo
blanco, y también son expresadas por
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osteoblastos, condrocitos y sinoviocitos y se han
descrito como biomoléculas que inciden en la
inflamacién de las articulaciones y degradacién
de la matriz extracelular®. Los niveles de estas
adipocitoquinas encontrados en el liquido
sinovial se correlacionan con la evoluciéon y
severidad de la 0A(19),

En la actualidad los estudios centran su atencién
en la inflamacién articular y su relacién en la
patogénesis de la OA, ademdas se involucra a
todos los tejidos articulares incluyendo cartilago,
hueso, meniscos, sinovia, estructuras capsulares,
tendones y ligamentos(1). A parte de la lesién
articular, también se estudia la relacion de la
obesidad y la edad como factores de riesgo de la
0A(12), de tal manera que los cambios
metabdlicos debidos al tejido graso, pueden
contribuir al desarrollo de la enfermedad
inducida por la obesidad(3). Existen reportes
donde se relaciona la obesidad con OA en
articulaciones que no soportan peso, por
ejemplo, la de la mano, hombro, evidenciando
que los factores metabdlicos también
contribuyen a la alta prevalencia de OA en
humanos obesos(4.

El objetivo de este trabajo es revisar el estado
actual del conocimiento en torno a la relaciéon
que existe entre obesidad, adipocitoquinas y

osteoartrosis, teniendo como referencia las
alteraciones metabdlicas generadas por la
obesidad, relacionadas con wuna respuesta

inflamatoria crénica especialmente en el liquido
sinovial.

Materiales y métodos

Estudio observacional, retrospectivo, transversal
y analitico. Se realiz6 una buisqueda sistematica
en las bases de datos de BBCS-LILACS, PubMed,
[B-PsycINFO, IB-SSCI, IB-SciELO, Scopus vy
Science Direct en inglés y espafiol, sin limitar la
busqueda por fecha. La busqueda bibliografica
inicio desde junio de 2015 hasta julio de 2016. Se
incluyeron ensayos clinicos, metaanilisis,
revisiones, reportes de casos, articulos clasicos y
textos de libros, articulos publicados sobre
obesidad y sus implicaciones, osteoartrosis,
adipocitoquinas, tejido adiposo e inflamacion
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articular. Se encontré un total de 822 articulos
que se organizaron en una matriz en Excel, la
cual contenia los items: nimero de identificacion,
nombre del articulo, autor (es), afio publicacidn,
revista (Tabla 1); después se seleccionaron los
que trataban sobre los criterios centrales de la

osteoartrosis, lo anterior teniendo en cuenta las
recomendaciones PRISMA; después se organizé
otra matriz con los documentos seleccionados y
se adiciond el item resumen de cada articulo,
para posterior lectura, resumen y analisis de la
informacion de interés.

revision: obesidad, adipocitoquinas y
Tabla 1. Proceso de seleccion de articulos
BBCS-LILACS PubMed IB-PsycINFO IB-SSCI IB-SciELO Scopus Science Direct Total
87 175 126 78 102 76 178 822
Duplicados 32
Eliminados por titulo 420
Sin texto completo disponible 291
Articulos seleccionados 78
Reportes de caso Revisiones Editoriales Originales publicados

1 7 3 67

Resultados y discusion

Los documentos que cumplieron con los criterios
de seleccidbn  osteoartrosis y  obesidad
osteoartrosis e inflamacién y osteoartrosis y
adipocitoquinas fueron 78, por lo cual los
resultados se dividieron en tres secciones a
saber:

1. Osteoartrosis y obesidad

Una de las consecuencias de la obesidad es el
aumento considerable de la carga mecanica
sobre las articulaciones que soportan la mayoria
de peso. Estudios sugieren una relacién directa
entre pacientes obesos y OA de rodilla y
cadera®®), el riesgo de padecer OA de rodillas
aumenta cuando el indice de masa corporal
(IMC) es = 30 kg/m26), es decir que los
pacientes que presentan valores iguales o
superiores tienen 4,2 veces mas posibilidades de
tener OA de rodillas en comparaciéon con las
personas con un IMC normal. También se
observa que el IMC elevado se asocia con una
rapida progresion de la OA(7; la OA que se
presenta en las articulaciones de la mano no se
debe en gran medida a la sobrecarga sino a
factores inflamatorios y metabdlicos(18).

Como se ha mencionado anteriormente, el
aumento en la carga biomecanica que resisten las

[412]

articulaciones, producto del incremento de la
masa grasa se asocia con la apariciéon de la OA y
potencia el desarrollo de comorbilidades
cardiovasculares(19, esa carga anormal que
soporta directamente el cartilago se relaciona
con desequilibrios inflamatorios y metabélicos,
esto a partir de la activacion de las citoquinas
pro inflamatorias como mecanismo de
defensa(29). En este proceso, los condrocitos los
cuales son un tipo de célula que se encuentran en
el cartilago, encargados de mantener la matriz
cartilaginosa, a través de la producciéon de sus
principales compuestos: colageno y
proteoglicanos(?1), responden a esa carga
anormal a través de sus mecanoreceptores,
produciendo la  sintesis de citocinas
inflamatorias, las cuales contribuyen a la
degradacidn del cartilago articular9. Una de las
consecuencias de la obesidad, es aumentar las
cargas que soportan las articulaciones y por ende
se desencadenan procesos inflamatorios en
respuesta a esa sobrecarga; ademas la obesidad
estd relacionada con estados inflamatorios y
oxidativos los cuales alteran las concentraciones
de las diversas biomoléculas(?2. Entre las
biomoléculas que se modifican encontramos a las
adipocitoquinas las cuales se sintetizan en el
tejido adiposo(23), este dultimo un o6rgano
metabdlicamente activo, posee una marcada
actividad endocrina, paracrina y autocrina4. La
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unidad funcional del tejido adiposo son los
adipocitos, los cuales tienen la capacidad de
secretar adipocitocinas, y sustancias vasoactivas.
En las primeras encontramos a la adiponectina,
resistina, visfatina y leptina, estas se
correlacionan con el peso (se mide a través del
IMC), la circunferencia de la cintura, la
trigliceridemia, la insulinemia y la resistencia a la
insulina; ademas, estas citocinas se encuentran
implicadas en la regulacién del peso corporal
(leptina, adiponectina), la activacién del sistema
inmune, Factor de Necrosis Tumoral (TNF),
interleuquinas 1 y 6 (IL-1 IL-6), resistina (ADSF
por sus siglas en inglés: Adipose Tissue Specific
Secretory Factor) y la funcion vascular
(angiotensina, PAI-1)(z5),

El tejido adiposo blanco en adelante TAB, esta
relacionado con la secrecion de mas de 50
factores con actividad similar a la de citoquinas,
las cuales estan involucradas en varios procesos
fisiolégicos y patolégicos, incluidas la inmunidad
y la inflamacién(@8), por ejemplo, producto del
sobrepeso, se ejerce una presion mecanica sobre
las articulaciones en especial sobre el hueso
subcondral estimulando la expresion de genes
que codifican para IL-6, IL-8, Ciclooxigenasa-2
(COX-2), factor de crecimiento del fibroblasto-2
(FGF-2), metaloproteinasas de matriz (MMP)
como MMP-3, MMP-9 y MMP-13 y ligando del
Receptor Activador del Factor Nuclear k B
(RANKL), ademas reduce la expresion de la
osteoprotegerina (OPG)@7.

Durante el curso de la OA se presentan cambios
que incrementan el consumo de energia,
reacomodan el tejido graso, aumentan la
gluconeogénesis, y catabolismo proteico entre
otros, que aceleran la morbimortalidad de los
pacientes(18),

2. Osteoartrosis e inflamacion

El sobrepeso y los procesos metabdlicos
producto de la obesidad en las articulaciones,
ocasionan lesion en el cartilago por
debilitamiento de los proteoglicanos y dafio en la
red de colageno(@8), desencadenando una serie de
procesos catabdlicos que disminuyen la sintesis
de proteinas de la matriz del cartilago e
incrementan aun mas la expresién de
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mediadores proinflamatorios y por ende la
destruccién progresiva del cartilago articular(9.
Seguidamente se genera la activacion de unas
sefiales intracelulares mediante activaciéon de
unas interleuquinas, las cuales estimulan la
liberacion de moléculas de oxigeno reactivo,
oxido nitrico encargados de la destruccion de los
condrocitos; una vez se presente esta etapa, se
activan moléculas que controlan a la MMP-13, la
agrecanasa ADAMTS-5 y al TNF -aB031),
recientemente se han identificado otra
agrecanasa, la ADAMTS-7, que destruye las
proteinas oligoméricas de la matriz del cartilago
(COMP) in vivo. Estos fendmenos potencian las
funciones catabolicas del TNF-a y MMPs, por lo
que se desencadena la OA la cual tiene la

caracteristica de ser progresiva y degenerativaz
33),

La inflamacién en la OA, es un indicio del dafio
del cartilago articular y por ende de la
progresion de la enfermedad, se presentan unos
signos y sintomas clasicos: dolor de las
articulaciones, inflamacién y rigidez, que
también son indicadores de la sinovitisG4.

En la sinovitis, la membrana sinovial previa
infiltracion de células mononucleares, libera
mediadores proinflamatorios, incluyendo la IL-
1B, TNF-q, IL-6 y quimiocinas, estos contribuyen
a la progresién de la OA, sin embargo, esa
liberacién es comun en la fase inicial y tardia de
la enfermedad®5). La actividad de esos factores
solubles altera los procesos metabdlicos que se
producen en el cartilago, por lo tanto incrementa
el catabolismo de los tejidos articulares, que
conlleva a un mayor dafio articular(¢). Durante el
desarrollo de la OA, existe un aumento de las
células endoteliales, que estimula la formacién
de nuevos vasos sanguineos, existe una estrecha
relacién entre la angiogénesis y los procesos
inflamatorios, ya que estos ultimos demandan
del transporte de células inflamatorias, de
nutrientes y de oxigeno, de esa manera se crea
una dependencia entre la actividad inflamatoria
y la angiogénesis®”), ademds esta ultima
contribuye a que la inflamacién pase de un
estado agudo a un crénico®8).
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3. Osteoartrosis y adipocitoquinas

La OA y sindrome metabdlico estan relacionados,
de alli que factores metabdlicos sistémicos
asociados con la obesidad contribuyen a la
respuesta inflamatoria y por ende a la
patogénesis de la enfermedad (9, dentro de este
proceso como se mencion6 anteriormente, el
TAB juega un papel importante, ya que no sé6lo
actia como tejido de almacén, sino que secreta
varias adipocitoquinas las cuales tienen
incidencia sobre la 0OA(“9. Debido a ese rol
metabodlico que ejerce el TAB, las principales
adipocinas involucradas en OA son: leptina,
adiponectina, resistina, visfatina, lipocalina-2,
vaspina, apelina, omentina, quemerina y
amiloide sérico A3, siendo las mas estudiadas: la
leptina, adiponectina, visfatina y resistina(41).

Estas  adipocinas  proinflamatorias estan
relacionadas con el desarrollo de la inflamacién
en las personas obesas, generando varios
fenémenos metabdlicos que incluyen
complicaciones cardiovasculares y enfermedades
inflamatorias autoinmunes. A continuacién, se
describe la incidencia de las adipocinas en la
respuesta inflamatoria e inmune, centrando la
atencién en la OA.

La leptina, es una hormona peptidica no
glicosilada de 16 kDa, secretada principalmente
por la placenta o tejido adiposo blanco®?), es
codificada por el gen obeso, pertenece a la
familia de las citocinas y su concentracion sérica
esta relacionada directamente con la cantidad de
grasa corporal, es decir que, un aumento en el
tejido adiposo eleva la produccion de leptina(2e).
En humanos y animales esta actia uniéndose a
sus receptores especificos (Ob-RS) los cuales se
encuentran a nivel del cerebro y en tejidos
periféricos*3), se encarga de la regulacién del
peso corporal mediante la inhibiciéon de ingesta
de alimento, debido a la supresién del apetito y el
aumento del gasto de energia, a través de la
estimulacion de centros hipotalamicos y la
disminucién de la secrecion de neuropéptido Y
(NPY)4. En la OA, la leptina tiene relaciéon en
especial con el metabolismo del cartilago®5), en
investigaciones clinicas se ha encontrado mayor
concentracion de esta hormona en la grasa
infrapatelar y el tejido sinovial de personas con

[414]

OA en comparacién con los controles de
individuos sanos®“®). En el cartilago de pacientes
con OA los condrocitos producen mayor cantidad
de leptina en comparacién con el cartilago
normal“748), de tal manera que a medida que
avanza la enfermedad se genera mayor
destruccidén del cartilago y por ende los niveles
de la hormona son mas altos en etapas
avanzadas de la 0AM9, este proceso
proinflamatorio lo realiza estimulando unas
moléculas de adhesién celular VCAM-1, asi que
permite la adhesién de leucocitos e infiltracion
de monocitos a las articulaciones afectadas(9),
ademas, la leptina promueve la secrecion de IL-8
en los condrocitos que contribuyen a la
formacién del gradiente quimiotactico presente
en las articulaciones inflamadasGl. El
incremento de los niveles de leptina provocan
aumento en las concentraciones de MMP-9,
MMP-14 y oOxido nitrico, estos afectan el
metabolismo de los condrocitos y por ende
fomentan la OAG2), Varios estudios reportan una
estrecha relacion entre la leptina y la OA, esta
podria ser un biomarcador conveniente para
predecir la gravedad de la enfermedad®3). La OA,
es mas predominante en las mujeres, puesto que
ellas tienen mayores concentraciones de leptina
que los hombres(54),

La resistina, es una proteina de 12,5 KkDa,
también se conoce como ADSF o FIZZ-3 porque
se encuentra en la zona inflamatoria 3(%; es una
proteina rica en cisteina, compuesta por 108
aminoacidos que circulan como una proteina
dimérica®8); la produccion de resistina se debe
en gran parte a los macréfagos, mientras que en
los animales predomina la producciéon en el
TAB(57.58); la resistina se produce a partir de las
células proinflamatorias residentes en la
lesion®9), y se considera una molécula pro-
inflamatoria que activa el sistema inmune(¢9; los
niveles de resistina en suero se correlacionan
directamente con la obesidad(¢!). Se reporta una
asociacion entre inflamacion croénica en la lesion
de la articulacién y los niveles de resistina(62),
que se incrementa a nivel local y sistémico
posterior al dafio articular, y su efecto sobre el
cartilago se manifiesta con degradacion de la
matriz e incentiva la produccion de citosinas6),
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La adiponectina, es una proteina de 244
residuos, también llamada GBP28, apM1, Acrp30,
0 AdipoQ(63), es sintetizada principalmente por el
tejido adiposo en diferentes formas moleculares,
los niveles circulantes tienden a ser menores en
los pacientes obesos(64), esta hormona regula el
metabolismo energético del organismo, ya que
estimula la oxidacién de acidos grasos, reduce los
triglicéridos  plasmdaticos 'y mejora el
metabolismo de la glucosa mediante un aumento
de la sensibilidad a la insulina(%), igualmente
afecta la gluconeogénesis y la captura celular de
glucosa mediante sensibilizacion a la accion de la
insulina(66). Esta asociada a multiples funciones

biomoleculares, incluyendo efectos anti-
diabéticos, anti-inflamatorios y anti-
arterioesclerdticos, esta adipocitoquina a

diferencia de la resistina mejora la sensibilidad a
la insulina, aumentando el consumo de glucosa e
inhibiendo la gluconeogénesis(¢”); sin embargo,
en la OA esta adipocitoquina induce la
proliferacion de mediadores proinflamatorios
como el é6xido nitrico, IL-6, IL-8, MMP-3, MMP-9
y la proteina quimioatrayente de monocitos
(MCP-1) en los condrocitos(9, por lo anterior los
niveles de adiponectina plasmatica estdn mas
elevados en pacientes con OA en comparacién
con pacientes sanos, los niveles aumentan a
medida que progresa la enfermedad(6869), no
obstante en otros estudios, revelan una relacién
inversa(?9), otro estudio reciente demostré que
los niveles de adiponectina en suero no se
asociaron con la gravedad de la OA en manos de
poblaciones con las mismas caracteristicas(71.
Esos resultados contradictorios se pueden deber
a la fase de evolucion y estado de inflamacion(72).

La  visfatina, es una  proteina de
aproximadamente 471 aminodcidos y 52 kDa,
también llamada FEBP (factor de mejora de
colonias de células pre-B) y NAMPT
(visfatina)(73). Es secretada por los macréfagos y
el tejido adiposo visceral(6”), en los pacientes
obesos, los leucocitos producen mayor cantidad
de visfatina, por cuanto existe una relacién
directa entre obesidad y las concentraciones de
visfatina(4). Durante el proceso de inflamacién
en la OA, los condrocitos producen la visfatina
que incrementa la produccion de ADAMTS-4,
ADAMTS-5, MMP-3, MMP-13 y prostanglandina
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E2, las cuales inciden directamente en la
degradacién  del cartilago(?576).  Estudios
muestran que los pacientes con OA presentan
altas concentraciones de visfatina en el liquido
sinovial?? 'y se correlaciona con los
biomarcadores de degradacion tales como el
colageno tipo Il y agrecanasa, es decir, que la

visfatina estimula actividades catabdlicas
contribuyendo a la progresion de la
enfermedad(®),

Conclusion

La osteoartrosis se asocia con la sobrecarga
sobre las articulaciones, generando procesos
inflamatorios, sin embargo, en las articulaciones
que no soportan peso también se presenta un
proceso inflamatorio, por lo tanto, los estudios se
orientan a que la OA, tiene un gran componente
metabdlico y en su desarrollo participan
hormonas y proteinas proinflamatorias. Por
tanto, se puede afirmar que existe una amplia
relacion entre obesidad y OA, debido al
incremento exagerado de tejido graso que
aumenta el peso sobre las articulaciones
activando las vias de sefializacion celular de la
inflamacién y en un segundo momento el tejido
graso en especial el tejido adiposo blanco, es el
principal productor de adipocitoquinas que son
unas biomoléculas capaces de potenciar la
inflamacidén; por lo anterior el indice de masa
corporal es un predictor de riesgo.

En la OA, las adipocitoquinas potencian la
inflamacién, contribuyendo a los procesos
degenerativos del cartilago y de todas sus
estructuras incluyendo al liquido sinovial, donde
la sinovitis, la deformidad en la articulacién y
dolor son signos y sintomas clasicos de la
enfermedad. Las  adipocitoquinas  estan
relacionadas con la activacion de factores
inflamatorios tales como interleucina-6 (IL-6),
factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), entre
otros, cada adipocitoquina realiza esta activacion
por diferente via, aunque de algunas se
desconoce el mecanismo. Estos desempefian un
rol importante en la etiopatogenia de la OA, sin
embargo, se requiere mas trabajos de
investigacidn clinica para determinar claramente
su papel antes y durante el desarrollo de la
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osteoartrosis, ya que en la mayoria de estudios
se hace alusiéon a que existe una correlacion
directa entre progresion de la enfermedad y
sintesis de adipocitoquinas, debido a que la
inflamacién y degradacion del cartilago y de sus
estructuras es mayor en estados avanzados de la
misma.
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