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Resumen

El cartilago articular, a diferencia del cartilago de la placa de crecimiento, es un tejido especia-
lizado para no calcificarse. Sin embargo, la mineralizacion del cartilago articular es un proceso
comun en las complicaciones de la osteoartritis (OA) y el envejecimiento. Algunos trabajos
han demostrado cierta similitud de los mecanismos del desarrollo de la placa de crecimiento
y la degeneracion del cartilago articular. Estos incluyen la proliferacion de los condrocitos, la
hipertrofia, mineralizaciéon de la matriz extracelular (MEC) y la apoptosis. El desarrollo de la
placa de crecimiento esta regulado por la sefializacion de algunos factores de crecimiento y
por las interacciones de los condrocitos con las moléculas de la matriz extracelular. La proteina
relacionada a la hormona paratiroidea (PthrP) e Indian Hedgehog (Ihh) son los mediadores
centrales del desarrollo del hueso endocondral; la PthrP es abundante en el liquido sinovial
de los pacientes con OA, pero la expresion de Ihh disminuye en el cartilago con OA. Ademas,
PthrP se conoce por inducir la proliferacién de los condrocitos, mientras que el factor de cre-
cimiento de fibroblastos 18 (Fgf-18) la regula negativamente y su aplicacién intrasinovial en las
ratas con OA resulta en la generacion de cartilago. La sefializacion Wnt también juega un papel
importante en la diferenciacion del condrocito de la placa de crecimiento. Wnt-5a promueve
la prehipertrofia del condrocito, pero al mismo tiempo inhibe la hipertrofia del cartilago; por
el contrario, Wnt-4 induce la hipertrofia del condrocito y desde las etapas tempranas de la OA
incrementa su expresion en el cartilago articular. Por otro lado, el desbalance del recambio
de la matriz del cartilago durante la OA resulta en un mayor dep6sito de colagena tipo | y X,
caracteristicas del cartilago hipertréfico, mientras que disminuye la expresion de la colagena
tipo Iy IX. Es decir, aunque el condrocito es la unidad celular del cartilago articular y el de la
placa de crecimiento que comparten varias caracteristicas, presentan una diferencia impor-
tante; la tasa de la hipertrofia del condrocito es mayor en el cartilago articular con OA que en
el cartilago articular sano y recapitula la sefializacion del cartilago de la placa de crecimiento.
Pero, ¢cudl es la sefial que hace la diferencia? Nosotros pensamos que la respuesta esta en el
origen embrionario de estos dos tipos de cartilago, justo en la formacién de las articulaciones
durante la esqueletogénesis.

Abstract

Articular cartilage unlike the growth plate cartilage, is a specialized tissue to keep uncalcified.
However, the mineralization of articular cartilage is a common process in the osteoarthritis
(OA) and aging complications. Some studies shows similarities in the mechanisms of growth
plate differentiation and articular cartilage degeneration. These include chondrocyte prolifera-
tion, hypertrophy, extracellular matrix (ECM) mineralization and apoptosis. The growth plate
development is regulated by certain growth factors signaling and interactions of chondrocytes
with extracellular matrix molecules. Related Protein Parathyroid Hormone (PthrP) and Indian
hedgehog (Ihh) are central mediators of endochondral bone development, PthrP is abundant in
the synovial fluid of OA patients but decreased the expression of Ihh in the cartilage with OA .
Furthermore, PthrP is known to induce the proliferation of chondrocytes, while the Fibroblast
Growth Factor 18 (Fgf-18) negative regulates it and their application intra-synovial in OA rats
results in the generation of cartilage. Wnt signaling plays an important role in the differentiation
of chondrocyte growth plate, Wnt-5a promotes chondrocyte prehipertrofia but simultaneously
inhibits cartilage hypertrophy, on the contrary Wnt-4 induces chondrocyte hypertrophy and
from the early stages of OA increases its expression in the articular cartilage. Moreover, the
imbalance of matrix turnover during the OA cartilage results in increased deposition of col-
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lagen type | and X characteristics of hypertrophic cartilage, while decreasing the expression
of collagen type Il and IX. That is, although the chondrocyte is the cellular unit of articular
cartilage and growth plate that share several characteristics, have an important difference, the
rate of chondrocyte hypertrophy is higher in OA articular cartilage, than in healthy articular
cartilage and recapitulates the signaling of cartilage growth plate. But, what is the signal that
makes the difference? We think the answer is in the embryonic origin of these two types of
cartilage, right in the formation of joints for the skeletogenesis.

Introduccién

Tradicionalmente se ha pensado que la osteoartritis
(OA) es una patologia consecuencia del desgaste o
fisura del cartilago articular, debido al envejecimiento
0 como consecuencia de una lesién.! La poca capa-
cidad regenerativa del cartilago no puede revertir su
destruccion, la cual es en ocasiones desencadenada
por una respuesta inflamatoria proveniente de la
sinovia, cuando ocurre tal inflamacién, a esta pato-
logia se le conoce como osteoartritis.?* Es por esto
por lo que hasta hace unos anos se habian excluido
las mutaciones genéticas como un factor de riesgo o
predisposicion a padecer osteoartrosis. Los primeros
genes identificados con la OA codifican para com-
ponentes de la matriz extracelular (MEC), como las
colagenas Col2al, Col9a2y Collla2, las cuales fueron
estudiadas en modelos de ratones transgénicos.>'2
De ese modo, encontraron que la sustitucion de una
glicina desestabiliza la estructura de triple hélice de
la colagena y esto podria hacerla mas susceptible a
la degradacion. A este respecto, aunque la expresion
de las colagenas aumenta durante la OA, éstas po-
drian ser mas sensibles a las metaloproteinasas de
la matriz (MMP) como la MMP-13."3¢ Ahora se sabe
que otras moléculas de la MEC se relacionan con la
OA; las enzimas ADAMTS-4 y ADAMTS-5 degradan
al agrecano,'?! el proteoglicano mas abundante del
cartilago articular. De modo que, cuando el agrecano
se degrada, deja «visible» a la colagena Il para que
la enzima DDR-2 sea capaz de degradarla (Figura
1). 22 La alteracion de la MEC del cartilago articular
ocasiona, en primera instancia, la proliferacion celular
y la formacion de tejido fibroso que forma una cicatriz
como respuesta al dafo,® alli se producen factores
de crecimiento como el Tgf-3, que podrian promover
la hipertrofia de los condrocitos,?* de tal forma que la
OA recapitula los mecanismos de diferenciacion del
cartilago de la placa de crecimiento para formar, en
ultima instancia, nédulos de hueso en los bordes del
cartilago articular conocidos como osteofitos.?52¢ Es
evidente la importancia de la MEC en la diferenciacion
del cartilago articular, pero existen diversos factores de

crecimiento y factores de transcripcion que regulan la
maduracidn y proliferacion de los condrocitos del carti-
lago articular y del cartilago de la placa de crecimiento,
los cuales, ademas, controlan la expresion de muchos
de los componentes de la MEC, y también dirigen la
morfogénesis del esqueleto.?”?® Recientemente se
ha determinado que genes como Smad3, Dkk, Wnt4,
etcétera, generan OA en modelos murinos.242%30 Pode-
mos agrupar las moléculas en funcién del proceso que
regulan: condrogénesis, proliferacion, diferenciacion
y muerte celular. Muchas de estas moléculas pueden
ser buenos marcadores genéticos de predisposicion
a la OA, para ello debemos enfocarnos en establecer

ADAMTS-4/5

UU}_DJ Colagena Il Condroitin sulfato
=  Hialuronato g Keratan sulfato
& Agrecano ~—== Decorina

G2 G3

v

Proteina de unién == Colagena Ix

Figura 1. Durante la OA se altera el balance de la sin-
tesis y degradacion de la MEC del cartilago articular, las
enzimas que remodelan la MEC como ADAMTS 4y 5
aumentan su expresion y actividad, estas agrecanasas ac-
tuan entre el dominio G1 y G2 del agrecano liberando
fragmentos; esto deja al descubierto los dominios de las
fibras de colagena tipo Il que son susceptibles a la acti-
vidad enzimatica de las metaloproteinasas 1y 13 y del
DDR, que terminan por deteriorar ain mas la estructura
de la MEC. Tomada y modificada de Osteoarthritis Re-
search Society International (OARSI) www.oarsi.com.
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Figura 2. Condrogénesis. Durante el desarrollo la for-
macién de cartilago ocurre a partir de células mesenqui-
males, las cuales migran hacia el lugar donde se formara
el esqueleto, al llegar a ese sitio se agregan y forman né-
dulos precondrogénicos. En el esquema se indican los
genes que se activan durante la condrogénesis.

las diferencias entre los mecanismos de diferenciacion
del cartilago de la placa de crecimiento y del cartilago
articular,®-®2 por lo que es importante conocer cémo
se fueron estableciendo estas diferencias desde la
morfogénesis del esqueleto.

La formacion del esqueleto y el origen
del cartilago: Condrogénesis

El esqueleto se forma a partir de la agregacion de
células mesenquimales provenientes del mesodermo
de la placa lateral; estas células en migracion las
podemos identificar porque expresan el factor de
transcripcion pax-1 y scleraxis; estas células me-
senquimales se reconocen mediante moléculas de
adhesion como N-CAM y N-Cadherina, y se agregan'y
forman condensaciones de células en proliferacién,?
entonces inician la sintesis de matriz extracelular
formada por colagena tipo | y fibronectina. Mediante
la senalizacién de las Bmp estas células expresan
el factor de transcripcion Sox-9, asi podemos identi-
ficarlas como células comprometidas a la formacion
de cartilago (Figura 2). Finalmente, las células se
diferencian en condrocitos que sintetizan una matriz
extracelular rica en colagena tipo lla y agrecano (un
proteoglicano altamente sulfatado). En esta etapa los
condrocitos forman una «barra» continua que es el
molde del esqueleto.
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Esqueletogénesis

Figura 3. Patron de formacion del esqueleto. En un ini-
cio mediante la condrogénesis se forma un molde ini-
cial de cartilago representado en color azul; después
éste crece y se ramifica en cierto punto (amarillo); en
este punto ademaés se articula y se separa en tres partes,
el elemento méas proximal continda con la osificacion
endocondral y desde el centro de cada elemento carti-
laginoso se forma hueso (rojo), los elementos mas dista-
les contindan articulandose, pero cuando un elemento
esquelético forma hueso ya no puede articularse.
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El tamafio del esqueleto: Proliferacion

Una vez que se ha formado el molde del esqueleto,
esta «barra» de cartilago aumenta su tamafio y se
alarga debido a la gran capacidad proliferativa de
los condrocitos de esta etapa; los componentes de
la matriz como los proteoglicanos, la colagena ll, la
colagena IX y el agrecano son abundantes en este
tejido. A medida que crece el molde de cartilago se
ramifica y se articula, para asi formar los diferentes
elementos esqueléticos (Figura 3). El crecimiento
longitudinal de los elementos esqueléticos depen-
de de las vias de sefnalizacion que también se han
identificado en la placa de crecimiento. La proteina
relacionada a la hormona paratiroidea (PthrP) se
expresa en el pericondrio del molde del cartilago,
y su receptor (PPR) se expresa en los condrocitos
en proliferacion. Mediante la accién de PthrP los
condrocitos activan la proliferacion, de esa forma el
cartilago crece longitudinalmente.®** Los condrocitos
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en proliferacion se apilan en grupos y se arreglan en
columnas llamadas condrones, cuando los condro-
citos disminuyen su actividad proliferativa expresan
Indian hedgehog (lhh) y activa a su receptor Patch
presente en el pericondrio que, a su vez, induce la
expresion de PthrP; de esta manera se cierra un ciclo
de sefalizacién que promueve la proliferacion celular
y el crecimiento del molde cartilaginoso.*® Mientras
Ihh se expresa en el cartilago prehipertréfico, los
condrocitos siguen proliferando, pero al mismo tiempo
que el molde de cartilago crece, los condrocitos prehi-
pertréficos quedan fuera de la zona de influencia del
PthrP y las células mas alejadas dejan de expresar
Ihh, entonces los condrocitos inician su maduracion
hacia la hipertrofia.®

Sin embargo, a la vez que los condrocitos salen
del ciclo celular, expresan el Receptor 3 del factor
de crecimiento de fibroblastos (Fgf-R3) e Indian
hedgehog (Ihh), estas moléculas determinan y carac-
terizan a los condrocitos maduros o prehipertréficos,
los cuales aumentan su volumen celular y sintetizan
una MEC rica en colagena IIb.%% Los condrocitos
prehipertréficos salen del ciclo celular por la sefali-
zacion del Fgf-18%° que se expresa en el pericondrio
y actua en los condrocitos prehipertroficos, donde el
Fgf-R3 activa las moléculas Stat-1 que bloquean la
proliferacion celular. Es importante mencionar que
las mutaciones activadoras del gen Fgf-R3 ocasio-
nan condrodisplasias, es decir, enanismo.**4! Asi, el
bloqueo de la proliferaciéon activa la maduracion de
los condrocitos y el cierre prematuro de la placa de
crecimiento en el caso de las condrodisplasias.

Podriamos pensar que el tamafio de los huesos
largos depende de la sefializacién PthRp, lhh y
Fgf-18; sin embargo, las proteinas morfogenéticas
de hueso (Bmp) también tienen un papel relevante.
Estas moléculas se expresan a diferentes niveles de
la placa de crecimiento como Bmp2, Bmp4 y Bmp7,
todas inducen la condrogénesis y la proliferacién de
los condrocitos.?”#24% Es dificil determinar cudles son
mas importantes, ya que estos grupos de moléculas
son codependientes para su sefalizacion. Por ejem-
plo, una de las razones por las cuales los digitos de
los dedos de la extremidad anterior del murciélago
son extremadamente largos, se debe a la llamada
segunda oleada de la expresion de Sonic hedgehog,
la fuerte expresion de Bmps, la ausencia del antago-
nista de Bmp Nogina y especialmente a la presencia
del potenciador Ptx-1 en la extremidad anterior, Ptx-1
es un potenciador (enhancer) de la expresién de los
genes importantes del alargamiento de los elementos
esqueléticos.*®

La forma del esqueleto: Diferenciaciony la
formacion de las articulaciones

Cuando un elemento esquelético alcanza cierto ta-
mafo puede seguir por uno de dos caminos: seguir
creciendo o articularse (separarse en dos para formar
una articulacion sinovial). Una tercera opcion es que
en ocasiones los elementos esqueléticos en desarrollo
se ramifican, pero este mecanismo no ha sido muy
estudiado. Aunque la forma del esqueleto en primera
instancia depende de los genes homedticos (HOX),
también llamados genes maestros, los cuales deter-
minan el tamano y forma de cada elemento del cuerpo
y el esqueleto,**° los mecanismos de diferenciacion
del condrocito son muy importantes para «esculpir» la
forma fina del esqueleto. Hemos visto cémo se forma
un elemento cartilaginoso y como crece. Conforme el
molde de cartilago crece, los condrocitos prehipertro-
ficos ubicados hacia el centro del molde disminuyen la
expresion de Ihh y de otros marcadores moleculares
del cartilago como la colagena tipo I, Sox-9 y la inte-
grina alfa 5, entre otros;?*%2 entonces los condrocitos
pierden su fenotipo redondo y adquieren una forma
aplanada compacta, formando tres capas de células
(Figura 4). Esta region de células desdiferenciadas

Cavitacion y separacion de
los cartilagos

Consolidacion
de la articulacion

Figura 4. Formacion de una articulacién. Cuando un ele-
mento cartilaginoso alcanza cierto tamafio una poblacion
de células se desdiferencia formando tres capas de células
aplanadas, las células de la capa del centro aparentemen-
te mueren por apoptosis y asi se separan los elementos
esqueléticos, las dos capas adyacentes formarian los carti-
lagos articulares. Cuando los condrocitos de un elemento
esquelético se diferencian hasta la hipertrofia ya no se ar-
ticula, entonces se osifica y crece longitudinalmente.
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se conoce como interzona y también se caracteriza
porque las células expresan el gen Wnt-9a,% Gdf-5,545%
autotaxina,® entre otras moléculas, como la colagena
tipo 111 y Cd44.%8 Es de resaltar el papel del Gdf-5,
ya que la anulacion de la expresion de este gen en el
raton genera el fenotipo braquiopodismo, ratones con
las extremidades muy cortas que no formaron las arti-
culaciones sinoviales como los codos y las rodillas. De
forma similar, la mutacién de este gen en el humano,
CDMP-1, ocasiona el mismo fenotipo.5* Sin embargo,
la aplicacion de Gdf-5 sobre las articulaciones de los
digitos en desarrollo, también ocasiona la fusion de
los cartilagos articulares y no se forman las articula-
ciones.% Es por ello por lo que se piensa que el papel
del gen Wnt-9a es determinante para la formacion de
las articulaciones, la sobreexpresion de este factor
en la extremidad de pollo en desarrollo es capaz de
inducir la formacion de una articulacion ectopica. Como
mencionamos anteriormente, la interzona se compone
de tres capas de células, donde la capa de en medio
se compone de células que mueren por apoptosis y
esto da lugar a la cavitacion, que es el mecanismo
con el cual se separan los elementos esqueléticos,5:°
mientras que las capas adyacentes podrian formar los
cartilagos articulares; es posible que el Gdf-5 actue
durante la formacion y proliferacion de las células que
dan origen al cartilago articular, mientras que Wnt-9a si
tiene la capacidad de inducir la formacion de la articu-
lacion. Hacemos notar que ésta es una caracteristica
relevante del cartilago articular respecto al cartilago
de la placa de crecimiento.

El crecimiento de los huesos largos

Conforme el molde de cartilago crece, los condrocitos
prehipertréficos disminuyen la expresion de |hh; si este
elemento esquelético no esta programado para articu-
larse, entonces no se conforma la interzona y se activa
la expresion de Runx2,5'%% un factor de transcripcion
que activa varios genes importantes para la formacion
del hueso, ademas, los condrocitos cambian su matriz
extracelular y la remplazan por colagena tipo X% vy
colagena tipo |, todas éstas son las caracteristicas del
condrocito hipertrofico, células con un mayor volumen
celular; ésta es la ultima etapa de la diferenciacién del
condrocito. Posteriormente, los condrocitos secretan
una gran cantidad de enzimas llamadas metaloprotei-
nasas y degradan la matriz,% los condrocitos pierden
su adhesién y mueren por apoptosis, dejando huecos
en la matriz que poco a poco se van calcificando con la
invasion de los osteoblastos provenientes de los vasos
sanguineos que en esta etapa comienzan a invadir el
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tejido que fue abandonado por los condrocitos hipertro-
ficos.® Este proceso ocurre si el elemento esquelético
sigue creciendo para formar hueso. En esta etapa
de la morfogénesis se forma la placa de crecimiento,
que es una estructura que permite el crecimiento de
los huesos largos y proporciona la rigidez al tejido
cuando el cartilago es reemplazado paulatinamente
por hueso.%” Las moléculas como la Bmp-7 que se
expresa durante el desarrollo en las regiones del peri-
condrio/periostio, pero no en las interzonas (donde se
forman las articulaciones), son fuertes inductoras de
la formacion de cartilago hipertréfico y de hueso.*® La
aplicacion de Bmp-7 debajo de la piel tiene la capaci-
dad de formar hueso, incluso en la patologia conocida
como fibrodysplasia ossificans progressive (FOP) se
encuentran altos niveles de Bmp-4, aunque la causa
genética permanece sin conocerse completamente,
las personas con este padecimiento llegan a formar
hueso en piel, musculos, ligamentos, tendones, como
consecuencia de un golpe que ocasiona una lesién.®®

La sefalizacion hedgehog ayuda a mantener el
cartilago en proliferacion y el cartilago maduro, pero
es cuando disminuye su expresion que los condrocitos
alcanzan la hipertrofia. Esto se lleva a cabo de manera
simultanea a la expresion de Wnt-4, una molécula que
en diferentes sistemas bioldgicos es antagonista a la
sefalizacion hedgehog.® Al activarse la sefalizacion
Wnhnt, se induce la expresidon de moléculas caracteris-
ticas del condrocito hipertréfico como colagena tipo
X, colagena tipo | y de hueso, como la osteopontina y
otras mas. Para eso es importante la actividad de la
MMP-9, que degrada la matriz extracelular del cartilago
hipertréfico, favoreciendo la acumulacion de la matriz
tipica de hueso.”

La resistencia del esqueleto: Calcificacion y
muerte celular

Con la degradacion de la matriz del cartilago hipertré-
fico, los condrocitos hipertréficos terminan muriendo
mediante apoptosis,”' ocurre la invasion de vasos
sanguineos por donde llegan las células osteogé-
nicas que ocuparan los espacios que dejaron los
condrocitos hipertréficos y comenzaran a sintetizar
su propia matriz rica en colagena tipo I, osteopontina,
osteonectina, etcétera. La organizacion y composi-
cion de la matriz extracelular del hueso es la que
le proporciona gran resistencia mecanica, como es
el caso del hueso trabecular que esta rodeado de
hueso cortical en los huesos largos, ademas estan
mineralizados con compuestos como el carbonato de
calcio y fosfatos, entre otros.”273
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Semejanzas y diferencias del cartilago de la
placa de crecimiento y el cartilago articular

El condrocito es el unico tipo celular del cartilago, es
por esto que los diferentes tipos de cartilago son muy
semejantes, aunque tengan funciones distintas. El car-
tilago articular y el cartilago de la placa de crecimiento
son un buen ejemplo. En general, los mecanismos
moleculares de la diferenciacion del condrocito de am-
bos cartilagos son equivalentes. Sin embargo, para el
buen funcionamiento de las articulaciones sinoviales,
es fundamental que el cartilago no se diferencie hasta
hueso, mientras que el crecimiento longitudinal de los
huesos depende de la proliferaciéon y diferenciacion
de los condrocitos de la placa de crecimiento hasta
la hipertrofia y la formacion de hueso. Incluso, pode-
mos hablar de un modelo que relaciona la estructura
y la funcidn del cartilago con base en las diferencias
histoldgicas y funcionales de ambos cartilagos. Tanto
en el cartilago de la placa de crecimiento como en el
cartilago articular podemos encontrar condrocitos en
distintas etapas de diferenciacion, pero la organizacion
y actividad de los condrocitos difieren en cada etapa
de ambos cartilagos™ (Figura 5).

En la placa de crecimiento los condrocitos de
reserva representan un estado inmaduro y estan
organizados en diminutas hileras de células peque-
fas y redondas, inmersas en una abundante matriz
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extracelular, rica en colagena tipo Il y agrecano; los
condrocitos en proliferacion se encuentran apilados
como «monedas» formando varias hileras compactas
que ocupan una amplia zona de la placa de creci-
miento, las células de la regién superior de las hileras
tienen mayor actividad de proliferacion que las células
de la zona mas profunda de las hileras; los condroci-
tos prehipertréficos (maduros) son células de mayor
tamafno que han salido del ciclo celular y expresan
claramente lhh, estas células segregan y acumulan
una gran cantidad de hidratos de carbono; finalmente
los condrocitos hipertroficos son células de mayor vo-
lumen celular y con alta actividad de fosfatasa alcalina,
la MEC se compone principalmente de colagena tipo X
y comienza a calcificarse, algunas células degenerany
mueren por apoptosis, dejando los espacios que los os-
teoblastos ocuparan para consolidar asi en tejido 6seo.
Este proceso conocido como osificacion endocondral
es el que regula el crecimiento de los huesos en fun-
cion de la diferenciacion del cartilago.” Es menester
mencionar que un centro de sefalizacién importante
en este proceso es el pericondrio; a saber, células
muy pequefas y aplanadas que rodean al cartilago y
expresan Pthrp y Fgf-18, las cuales inducen e inhiben
respectivamente la proliferacién de los condrocitos, el
receptor de Pthrp es PPR y se expresa en las hileras
superiores,’® mientras que el receptor de Fgf-18 es el
Fgf-R3 y se encuentra en las hileras de células mas

Cartilago de la placa de crecimiento
TTETESEEESS  Condrocitos | -
i -

Figura 5. El cartilago articu-
lar y el cartilago de la placa
de crecimiento comparten el
mismo y unico tipo celular,
el condrocito sin embargo se
diferencia de manera similar
en ambos casos pero las ta-
sas de proliferacion y madu-
racion no son iguales, lo cual
se nota incluso en la estruc-
tura de estos tejidos.
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profundas de los condrocitos en proliferaciéon. Patch
es el receptor de Ihh y se expresa en el pericondrio;
de ese modo, Ihh induce la expresion de Pthrp y éste,
a su vez, induce la proliferacion y la expresion de Ihh
en la placa de crecimiento.®® Esta asa de regulacion
propicia el crecimiento longitudinal del molde de car-
tilago; sin embargo, es necesario que este molde sea
rigido. Para ello, el Fgf-18 inhibe la proliferacion del
cartilago al regular la expresion de lhh y esto resulta
en la diferenciacién del condrocito hasta la hipertrofia.
Esta cascada de sefiales también ocurre durante la
formacion del cartilago articular, donde la formacion
de hueso es mas limitada, como ocurre en los centros
de osificacion secundaria.

El cartilago articular presenta aparentemente las
distintas etapas de diferenciacion de los condrocitos,
so6lo que los que corresponden a los condrocitos en
reposo presentan importantes diferencias en cuanto a
la composicion de la MEC, como la presencia de lubri-
cina,’”’® la colagena tipo lla,” el agrecano,® CD44
Ucma,® estas células son las mas abundantes en el
cartilago articular. Las células correspondientes a la
zona de proliferacion no estan organizadas en hileras
y tienen muy baja tasa de proliferacion, lo que las
hace mas parecidas al cartilago prehipertréfico. Como
la tasa de maduracion es muy lenta, los condrocitos
hipertréficos conforman una zona muy reducida de
apenas una o dos lineas de células entre la frontera
del cartilago y hueso, conocida como «marca de agua»
(tide mark).

La osificacion endocondral durante
el desarrollo del esqueleto y la OA

Las articulaciones que separan los elementos esque-
Iéticos unos de otros sirven como importantes centros
de sefalizacion durante el desarrollo del esqueleto y
regulan la proliferaciéon y maduracién de los condroci-
tos. Es bien sabido que la maduracion de los condro-
citos es crucial para la osificacion endocondral y para
definir el tamafo final de cada elemento esquelético.
En la extremidad, los procesos de la formacion de
articulaciones y la diferenciacion del cartilago de los
elementos esqueléticos estan fuertemente relacio-
nados. Los elementos esqueléticos de la extremidad
se forman por osificacién endocondral, este proceso
inicia con la agregacion de células mesenquimales
que conforman las condensaciones precartilaginosas,
esta condensacion crece por la proliferacion de los
condrocitos y forma una «barra» inicial de cartilago.®®
Se ha propuesto que el primer paso para la formacion
de la articulacién es que se inhiba la diferenciacion
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de los condrocitos prehipertroficos en las células que
se ubican en la regién de la prospectiva articulacion,
fuera de la influencia de sefales que promueven la
maduracién del cartilago, mientras que las células
vecinas contindan su proceso de diferenciacion has-
ta la hipertrofia y posteriormente forman hueso por
osificacion endocondral, de tal modo que contribuyen
en la formacion de los elementos esqueléticos adya-
centes.%® Las células de la presunta region de la arti-
culacion conforman la interzona, la cual se caracteriza
por una regién de células altamente empaquetadas
y aplanadas, estas células producen otros tipos de
colagenas como la colagena tipo | y Ill, a diferencia
de los condrocitos que producen colagena tipo Il. En
la interzona también se expresan moléculas como
Wnt9a y antagonistas de BMP como nogina,® las
cuales mantienen la caracteristica no condrogénica de
estas células. Algunas moléculas de adhesion celular,
como la integrina a541,% también regulan la forma-
cion de articulaciones al controlar la diferenciacion
de los condrocitos, mientras que otras moléculas de
sefalizacion que se expresan en la interzona como
Wnt4,58Fgf-18, los Gdf (5, 6 y 7)® y varios miembros
de las BMP promueven el crecimiento y diferenciacion
de los elementos cartilaginosos adyacentes. Es muy
probable que los diversos tipos celulares presentes
en una articulacion sinovial madura, como las células
sinoviales, los condrocitos articulares permanentes y
las células de la capsula articular tengan su origen en
la interzona. Los condrocitos articulares permanentes
que se originan de la interzona son muy parecidos a
los condrocitos de la placa de crecimiento, y aunque
ambos tipos celulares forman un cartilago hialino tie-
nen importantes diferencias y funciones. La diferencia
mas importante es que los condrocitos articulares
disminuyen considerablemente su maduracion hacia
la hipertrofia a diferencia de los condrocitos de la placa
de crecimiento, donde observamos una amplia region
de condrocitos hipertréficos, ya que este proceso
permite la osificacion y el crecimiento de los huesos
largos. Los condrocitos hipertroficos tienen un mayor
volumen celular y producen una matriz extracelular
muy especifica rica en colagena tipo X. La hipertrofia
de los condrocitos es seguida por apoptosis, la inva-
sion de vasos sanguineos, osteoclastos y otras célu-
las mesenquimales provenientes del pericondrio y la
produccion de la matriz de hueso. Por ello, el tamafo
y la estructura fina de los huesos largos depende de
la regulacion coordinada de la proliferacion, madura-
cion e hipertrofia de los condrocitos en respuesta a
multiples sefales extracelulares. Tanto Ihh como el
PthrP desempefian un papel critico en estos procesos.
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Figura 6. La expresién de la integrina o5 marcada con
FITC (verde) se localiza en el cartilago prehipertrofico
(similarmente a la expresion de Ihh) de un hueso en de-
sarrollo y disminuye su expresion en el cartilago hiper-
trofico, el cual esta flanqueado por la expresion en el
pericondrio de la fibronectina marcada con Rojo Texas
(rojo). Los nucleos estdn marcados con DAPI (azul).

Se puede consultar a color en version electrénica en:
www.medigraphic.com/rid

Ihh es producido por los condrocitos prehipertréficos
e induce la expresion de PthrP en el pericondrio que,
a su vez, regula la velocidad a la que los condrocitos
salen del ciclo celulary siguen a la hipertrofia (Figura
6). Ihh también estimula la proliferacién de los con-
drocitos y controla la diferenciacion de las células
mesenquimales a osteoblastos en el collar 6seo.
Asi, cuando los condrocitos dejan de expresar Ihh se
activa la expresion de Runx2 y Runx3, unos factores
de transcripcion de la familia Runx necesarios para
la hipertrofia de los condrocitos y la diferenciacion de
los osteoblastos. Por el contrario, el Fgf-18 que se
expresa en el pericondrio y a través de su receptor
Fgf-R3 que se expresa en el cartilago prehipertrofico
regula negativamente la proliferacion celular y pro-
mueve la hipertrofia de los condrocitos; la activacion
constitutiva de Fgf-R3 resulta en enanismo y puede
inhibir la formacion de articulaciones; esto confirma la
idea de que los condrocitos en proliferacién pueden
tener dos destinos posibles: convertirse en condroci-
tos prearticulares o en condrocitos prehipertroficos.
Otras vias de sefializacion que regulan la hiper-
trofia del cartilago relacionadas con la osteoartritis
son las vias de senalizacion de BMP y Wnt; cuando
se inactiva el receptor Bmprla en el raton se generan

fenotipos similares a la osteoartritis humana y cuando
se activa la via de Wnt, al bloquear a su antagonista
Dkk,?® se revierten los procesos de destruccion del
cartilago articular y la osificaciéon endocondral, esto
sugiere que estas vias permiten el mantenimiento del
cartilago articular adulto.

No soélo en las etapas embrionarias el desbalance
de las sefales proliferativas y de hipertrofia traen im-
portantes consecuencias en el cartilago articular, la os-
teoartritis es un notable ejemplo de este desbalance de
sefales.®” Existen modelos animales que recapitulan
esta enfermedad degenerativa de las articulaciones,
tal es el caso de los ratones mutantes de Smad3,% una
molécula que transduce la sefial de TGF-4. El andlisis
molecular de estos ratones muestra la expresion ec-
tépica de colagena tipo X en el cartilago articular y el
incremento de la hipertrofia de los condrocitos, esto
muestra al TGF-8 como un inhibidor de la diferencia-
cién de los condrocitos articulares. De modo similar,
la anulacion de Mig6 en ratones resulta en la dege-
neracion temprana de las articulaciones, evidenciada
por la degradacion del cartilago articular, la formacion
de tejido fibroso y el crecimiento de osteofitos.®% Es
bien conocido que las lesiones del cartilago articular
pueden resultar en osteoartritis, la formacion de tejido
fibroso es una respuesta de cicatrizacion inmediata
ante un dafio traumatico, esta cicatrizacion en muchas
ocasiones es promovida por los TGF-3; el cual, a su
vez, podria inducir la formacién de osteofitos que re-
capitula la condrogénesis y la osificacion endocondral
en el cartilago articular adulto.
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