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ABSTRACT

This review describe the sinovial joint and the different structures that are present in the pathogenesis

of joint disease, such as synovial membrane, articular cartilage, and synovial fluid. Oxidative stress is

involved in the pathogenesis and leads to increased risk for osteoarthritis by damaging many component

of the joint, so there are different antioxidants mechanism, enzymatic and not enzymatic, that inhibit joint

damage. Hyaluronic acid, chondroitin-sulfate and glutathione-transferases are described as antioxidant

molecules present in synovial fluid.
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INTRODUCCION

La claudicacion asociada al trauma articular constituye
uno de los factores mas importante de invalidez y
pérdida de la capacidad de trabajo del equino, por lo
que la comprension de los mecanismos involucrados
en el proceso degenerativo articular es vital para
desarrollar estrategias de prevencion y tratamiento
(Goodrich y Nixon, 2006).

Caracterizacion de la Articulacién Metacarpo-
falangica Equina

Los miembros toracicos del equino soportan mas
del 70% del peso corporal, y por esto sus articula-
ciones sinoviales cursan habitualmente con procesos
inflamatorios y degenerativos cuando se pierde la
integridad de la articulacion. Asi, la articulacion
metacarpo-falangica es una de las articulaciones que
sufre mayores alteraciones debido a su movilidady a
que debe soportar grandes fuerzas de compresion. La
transmision de fuerzas a través de esta articulacion
sinovial requiere de la integridad de las estructuras
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que la componen, tales como ligamentos, tendones,
membrana sinovial, cartilago articular y hueso sub-
condral (MclIlwraith, 1996).

Articulacion Sinovial

Una articulacion sinovial estd compuesta de varias
estructuras que contribuyen al proceso degenerativo
articular. La cépsula articular estd formada por dos

Figura 1: Fotografia corte sagital de la articulacion
metacarpofalangica equina (Maximiano Lemaitre y An-
drea Miiller).
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capas, una externa compuesta de tejido fibroso y una
interna, conocida como membrana sinovial. La capa
fibrosa 0o membrana externa, esta unida o muy proxima
al borde de la cara articular (Getty, 1982).

La membrana sinovial reviste la cavidad arti-
cular excepto sobre los cartilagos articulares, ya
que se inserta en el borde de estos cartilagos. Es
una membrana delgada, muy irrigada e inervada, y
frecuentemente forma pliegues y vellosidades que
se proyectan dentro de la cavidad articular (Getty,
1982). Esta formada por sinoviocitos de tipo A con
actividad fagocitica y por sinoviocitos de tipo B que
sintetizan el acido hialurénico que forma parte del
liquido sinovial (Pool, 1996). La membrana sinovial
participa en la formacion del liquido sinovial, que
es un ultrafiltrado del plasma sanguineo, por lo que
su composicion quimica es similar al plasma, al que
se adiciona acido hialurénico (Pool, 1996). Asi,
en el liquido sinovial se encuentran sinoviocitos
y condrocitos, células derivadas de la membrana
sinovial y del cartilago, respectivamente, y células
propias del plasma sanguineo, como monocitos,
linfocitos y polimorfonucleares (PMN). Este liqui-
do tiene multiples funciones como son lubricar la
articulacion, transportar material nutricio hacia el
cartilago articular, eliminar productos de desecho
del cartilago y amortiguar las fuerzas de presion
que soportan estas articulaciones. El liquido sino-
vial tiene la propiedad de ser muy viscoso debido
a su contenido de 4cido hialurénico, lo que otorga
proteccion al cartilago al disminuir los efectos de
fuerzas y roces, pero también reduce las interacciones
entre enzimas, antigenos y citoquinas que pueden
ejercer efectos dafiinos sobre las células articulares
cuando hay un proceso inflamatorio (Pool, 1996;
Todhunter, 1996; Trotter y Mcllwraith, 1996;
Goodrich y Nixon, 2006).

Otro componente de las articulaciones es el carti-
lago articular de tipo hialino que recubre las superfi-
cies articulares 6seas, disminuyendo el efecto de las
contusiones violentas y del roce. El cartilago articular
carece de nervios y de vasos sanguineos, por lo que
la nutricion de los condrocitos depende del liquido
sinovial y de la irrigacion del hueso subcondral, todo
lo cual regula la funcion de estas células (Todhunter,
1996; Henrotin y col., 2005; Goodrich y Nixon, 2006;
Milner y col., 2006). El cartilago macroscopicamente
posee una superficie lisa y un color azulado cuando
se examina en fresco, cambiando estas caracteristicas
cuando hay procesos inflamatorios agudos y cronicos,
apareciendo en este ultimo caso focos de erosion y/o
lineas de roce (Pool, 1996).

Cartilago Articular

El cartilago articular estd compuesto de agua (75%),
colageno (15%), proteoglicanos (10%) y condrocitos
(2%). El colageno tipo 11 que predomina dentro del
cartilago esta constituido por tres cadenas alfa-2 simi-
lares que forman finas fibrillas de 10 a 20 nanémetros
de diametro. Su funcidn principal es la resistencia a
la presion intermitente, que se asocia a las distintas
fuerzas que actiian sobre las fibrillas de coldgeno,
ejerciendo tracciones y desplazamientos sobre ellas,
provocando su compactacion y su estiramiento (Ray
y col., 1996).

Otro componente del cartilago son los proteoglica-
nos (PG) que estan formados por una proteina central,
a la que se unen covalentemente los glicosaminogli-
canos (GAGs), siendo el agrecan el proteoglicano
mas abundante en el cartilago articular y el de mayor
tamafio (3 x 10° Da). Los GAGs son polisacaridos
heterogéneos formados por unidades repetitivas de
al menos 2 mondémeros distintos y cuyo caracter
anionico le permite atraer y retener agua en la matriz
extracelular y le confieren, junto con el colageno,
sus propiedades viscoelasticas. Estan representados
por el acido hialuroénico, condroitin sulfato, keratan
sulfato, heparan sulfato y dermatan sulfato I y I1. El
agrecan constituye el proteoglicano mas importante
cuantitativamente y se organiza formando estructu-
ras supramoleculares de gran tamafio en la matriz
extracelular (MEC) del cartilago articular, a través
de suunion no covalente con una molécula de acido
hialurénico. Cada molécula de acido hialurénico es
capaz de unir hasta 100 moléculas de agrecan en
forma no covalente. La formacion de estos agregados
es muy importante desde el punto de vista fisioldgico,
ya que permite la retencion del agrecan y por ende
de agua en la MEC del cartilago, asegurandose asi la
amortiguacion normal del cartilago articular (Jackson
et al., 1991; Todhunter, 1996).

GAG’S presentes en la articulacion

El condroitin-sulfato es un GAG de gran tamaio
producido por el condrocito, formado por unidades
disacaridas de acido glucurénico y N-acetil-D-ga-
lactosamina-sulfato. El condroitin sulfato es uno
de los constituyentes principales del cartilago y se
caracteriza por su extraordinaria capacidad de fijar
agua. El condroitin-sulfato presente en el cartilago
maduro es mayoritariamente condroitin-6-sulfato, a
diferencia del condroitin-4-sulfato que se encuentra
en mayor proporcion en cartilagos inmaduros (Tod-
hunter, 1996). En una articulacion enferma, se observa
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AGFEGADO CE FROTEQGUCANGE  (OCMPONENTES DE LA MATRE EXTRACELULAR)

Figura 3: Esquema de la Matriz Extracelular.

pérdida de la estructura de la matriz extracelular
(MEC) del cartilago, por lo que hay disminucién de
los componentes de ésta, como el condroitin-sulfato.
En los procesos degenerativos, debido a la accion
de enzimas liticas, se observa una degeneracion
progresiva del cartilago, produciendo como conse-
cuencia una liberacion de sus componentes, lo que
genera pérdida de la capacidad para retener agua y
un deterioro del funcionamiento articular.

Otro componente del cartilago articular es el acido
hialurénico, polimero de acido glucurénico y N-ace-
tilglucosamina unidos alternativamente por enlaces
glicosidicos (1-3) y (1-4). El &cido hialurénico pre-
sente en el cartilago es producido por los condrocitos,
a diferencia de aquel presente en el liquido sinovial
que es producido por los sinoviocitos (Howard y
Mcllwraith, 1996); difiere del resto de los GAGs
debido a que carece de grupos sulfato. A través de
su interaccion con PG y con coldgeno, proporciona
estabilidad y elasticidad a la matriz extracelular del
tejido conectivo. Ademas, se une por puentes de
hidrégeno a diversas proteinas y moléculas de agua
para formar un macroagregado viscoso que regula la
homeostasis extracelular. El acido hialurénico, por
lo tanto, facilita el deslizamiento de las superficies
articulares e impide el dafio del cartilago articular

(Jackson y col., 1991; Balogh y col.; 2003; Campo
y col., 2003a).

Todas las estructuras mencionadas de la articula-
cion estan involucradas en la enfermedad articular y
sin importar la causa primaria todas ellas juegan un
papel importante que contribuye a la patogénesis de
la enfermedad articular (Goodrich y Nixon, 2006).

Enfermedad Articular

Un trauma, cualquiera sea su naturaleza, produce
inflamacion en el area afectada, que se traduce en
aumento del flujo sanguineo, aumento de la per-
meabilidad capilar y atraccion de células fagocitarias
al area dafiada. La vasodilatacion y el aumento del
flujo sanguineo originan el calor y el eritema en
la zona. El aumento de la permeabilidad capilar
lleva a una pérdida de fluido del sistema vascular
hacia el tejido y el intersticio, generandose la tu-
moracidn caracteristica en el area afectada. Este
aumento de la permeabilidad facilita, ademads, la
migracion de células fagocitarias que liberan sus
enzimas lisosomales al tejido dafiado. Las células
inflamatorias, como neutréfilos, macrofagos y
linfocitos, a su vez, liberan mediadores proinfla-
matorios (citoquinas) que activan a otras células
(Ostalowska y col., 2006).

Las citoquinas inflamatorias como IL-1 y TNF-a
se liberan como respuesta al proceso inflamatorio,
lo cual conduce a un aumento de la produccién de
proteinasas degradativas del cartilago articular y
de prostaglandina E ; paralelamente, disminuye
la concentracion de proteoglicanos al aumentar su
degradacion y disminuir su sintesis. Estas conse-
cuencias se deben a que la IL-1, en la matriz del
cartilago articular, aumenta la concentracion intra-
celular de fosfolipasa A, que estimula la liberacion
de 4cido araquidoénico, sustrato de la ciclooxigenasa
(COX2) que cataliza la sintesis de prostaglandina
E, (PG-E,) que se libera al medio extracelular. El
aumento de PG-E, aumenta la concentracion de
AMP _ intracelular, que estimula la produccion de
proteinasas (principalmente metaloproteinasas).
En estas condiciones el condrocito disminuye la
produccion de coldgeno tipo I y de proteoglicanos y
aumenta la sintesis de enzimas degradativas llamadas
metaloproteinasas (MMPs), principales mediadores
en la degradacion de la MEC. El proceso termina
con una gran alteracion de la MEC, lo que afecta
finalmente la funcién articular (Mcllwraith, 1996;
Tsuji y col., 2006).

La siguiente figura esquematiza el proceso infla-
matorio y las consecuencias en la articulacion.
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Figura 4: Cascada bioquimica del proceso inflamatorio.

La degeneracion del cartilago se evidencia ma-
croscopicamente por fibrilacion, focos de erosion y
lineas de roce sobre el cartilago articular (Mcllwraith,
1996). Los cambios histologicos incluyen fibrilacion
superficial, que puede progresar para formar fisuras
verticales hasta el hueso subcondral y necrosis de
condrocitos (Mcllwraith, 1996).

Los macroéfagos, neutréfilos, linfocitos son los
responsables de los procesos oxidativos conducentes
a biodegradar las moléculas dafiadas en el proceso
inflamatorio. Ellos se activan mediante citoquinas
inflamatorias, produciendo radicales libres que oxidan
rapidamente las biomoléculas dafadas de la articula-
cion (Campo y col., 2003a; Kirschvink y col., 2008).
Este es un proceso fisiologico, que es primario a la
reconstitucién del tejido dafiado y es regulado por la
capacidad antioxidante celular. Sin embargo, cuando
se prolonga en el tiempo, la capacidad antioxidante
puede ser sobrepasada, condicion en la cual se induce
estrés oxidativo, resultando en un desbalance entre
los agentes oxidantes y los antioxidantes (Sorg, 2004;
Ostalowska, 2006).

Papel de las Especies Reactivas al Oxigeno
(EROS) en el daiio articular

Los EROS son especies oxidantes altamente reactivas
y, por tanto, capaces de degradar las biomoléculas,
entre ellas los componentes de la articulacion como
son el colageno, los proteoglicanos y el acido hia-
lurénico (Auer y col., 1993; Dimock y col., 2000;
Ostalowska y col., 2006).

Las especies reactivas del oxigeno se generan por
reduccion del oxigeno molecular, lo cual puede ori-
ginar especies radicalarias como el anioén superdxido
(O,") y el radical hidroxilo (OH"). Estas son especies
altamente reactivas y su vida media es muy corta. El
H,0, , otra especie reactiva del oxigeno, no constituye
un radical libre; ella se produce por dismutacion del
O,-, reaccion catalizada por la enzima superoxido
dismutasa (SOD) (Lykkesfeldt y Svendsen, 2007,
Valko y col., 2007).

Una de las vias a través de las cuales se forman
EROS son las reacciones de Haber-Weiss y Fenton.
En ellas los metales de transicién como hierro o
cobre en su estado idnico reaccionan con el oxigeno
molecular generando las especies radicalarias del
oxigeno (Sorg, 2004).

Ecuacion de Haber-Weiss/Fenton:

Fe* + ascorbato — Fe*? + radical ascorbilo
Fe?+0O,—Fe”+ 0,
Fe” +H,0, = Fe” + HO + HO:

Capacidad antioxidante celular

La capacidad antioxidante celular esta representada
por mecanismos enzimaticos y no enzimaticos:

* Mecanismos enzimaticos. Las enzimas antioxi-
dantes de mayor importancia son la catalasa
(CAT), la superoxido dismutasa (SOD) y la
glutation peroxidasa (GPX).

* Mecanismos no enzimaticos. El Glutation
(GSH) y la vitamina E son los principales
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compuestos endogenos antioxidantes. Estos
compuestos a diferencia de las enzimas, se
consumen durante su accion antioxidante, por
lo que deben ser regenerados después de ser
oxidados.

En relacion a las enzimas antioxidantes, la familia
de las SOD esta constituida por metaloenzimas que
convierten el O,” en H O,; las CAT transforman
el H,O, en agua y oxigeno molecular; y la GPX
reduce hidroperoxidos a alcoholes y utiliza el GSH
como agente reductor transformandolo en glutation
oxidado (GSSG). Cabe sefialar que el GSSG es
reducido nuevamente mediante la GSH-reductasa
(GR) (Campo y col., 2003a; Sorg, 2004; Alfonso
y col., 2007; Kirschvink y col., 2007; Lykkesfeldt
y Svendsen, 2007). El siguiente esquema (Fig. 5)
refleja la actividad de las diferentes enzimas con
actividad antioxidante:

Hz20 + O2

e Tcm
20, —=20: +2H" 590, hH.0:+0:

2 GSH
GPX
GR
Hz0 GSSG

Figura 5: Actividad de enzimas antioxidantes.

Cabe sefialar ademas que existe creciente bi-
bliografia que sefiala a la GSH-transferasa (GSHt)
como enzima reguladora de estrés oxidativo. Se
describen isoformas de esta enzima, citosolica y
ligadas a membrana. Todas estan involucradas en
la detoxificacion de carcindgenos, contaminantes
ambientales, agentes antitumorales e hidroperoxidos
formados como metabolitos secundarios del estrés
oxidativo que tienen como caracteristica comun,
su alta electrofilicidad (Hayes y col., 2005). Estas
proteinas catalizan ademas una variedad de reaccio-
nes de conjugacion de compuestos electrofilicos y
lipofilicos con glutatién (GSH). Mas aun, las GSHt
son capaces de unir reversiblemente una serie de
compuestos lipofilicos y actuar como transportadores
intracelulares, similar al rol que cumple la albimina
en la sangre; los compuestos que participan en esta
union reciben el nombre de ligandos. También estas
proteinas unen covalentemente un amplio espectro
de compuestos electrofilicos y lipofilicos en forma
irreversible; posteriormente la proteina unida al
electrofilo es degradada (Ketterey y Chritodoulides,
1969). Ademas, existen antecedentes que indican que
la enzima microsémica (ligada a membrana del re-

ticulo endoplasmico hepatico posee también actividad
peroxidasica (Mosialou y Morgenstern, 1989)).

Todos los sistemas antioxidantes mencionados
son fundamentales para mantener el equilibrio
frente a un desbalance redox como el que ocurre en
la enfermedad degenerativa articular. Existen dife-
rentes estudios acerca de la capacidad antioxidante
enzimatica articular: superoxido dismutasa, catalasa,
glutation peroxidasa, glutation reductasa, glutation-
S-transferasa (Alfonso y col., 2007; Ostalowska y
col., 2006).

Por otra parte, se ha propuesto que los glicosa-
minoglicanos, como el acido hialurénico y el con-
droitin-4-sulfato podrian actuar como antioxidantes
en la lesion articular (Balogh y col., 2003; Campo y
col., 2003a; Campo y col., 2003b; Henrotin y col.,
2003; Campo y col., 2004; Dechant y col., 2005). Sin
embargo, se ha descrito que el contenido de acido
hialurénico tiende a disminuir en el liquido sinovial
de articulaciones metacarpofalangicas severamente
dafiadas (Adarmes y col., 2006), pero otros autores han
descrito un incremento de la capacidad antioxidante
total (Dimock y col., 2000; Villasante, 2006).

CONCLUSIONES

Los antecedentes presentados muestran que no existe
claridad sobre la capacidad antioxidante que posee
la articulacion. Es por ello que se podria evaluar
la capacidad antioxidante del acido hialurénico, el
condroitin-sulfato y el liquido sinovial proveniente
de articulaciones sanas y alteradas cronicamente,
para conocer su real actividad antioxidante. La
terapia antioxidante es eficaz en el tratamiento de
patologias inflamatorias como la osteoartritis, pero
debe ser combinada con tratamientos tradiciona-
les. En el caso del equino, la suplementacion con
antioxidantes podria mejorar su estado general de
salud, existiendo en el mercado suplementos orales
que combinan acido hialurénico, condroitin-sulfato,
4cido arcorbico, entre otros.
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