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RESUMEN

Objetivo: Establecer la asociacion entre los genotipos del polimorfismo rs182052, sobrepeso u obesidad y los niveles de adiponectina
en los pacientes con gonartrosis. Metodologia: Se realizé un estudio de casos y controles analitico observacional transversal en
pacientes mayores de 50 afios, 45 casos de pacientes con gonartrosis IV y 23 controles sin gonartrosis establecidos mediante radio-
grafia en bipedestacién con base en la clasificacion radiolégica de Kellgrel Lawrence, realizdndose extraccion de ADN del estrato
leucocitario, conteo de niveles séricos de adiponectina y analisis del polimorfismo rs182052 mediante PCR en laboratorio, mediante
andlisis de regresion logistica se determiné la asociacién entre los valores registrados. Resultados: El comportamiento del polimor-
fismo rs182052 fue el esperado en la poblacion hispana segin los valores registrados en la base SNP del National Center for
Biotechnology Information (NCBI), no se encontr6 asociacidn entre los 3 diferentes genotipos y los niveles séricos de adipone ctina,
peso o estado metabdlico de los pacientes. Se encontrd diferencia entre los niveles séricos de adiponectina de ambos grupos y los
pacientes con alteraciones metabdlicas. Conclusiones: No se encontré asociacién del polimorfismo rs182052 a obesidad o altera-
ciones metabdlicas de los pacientes, ni cambios en los niveles de adiponectina en alguno de los grupos. La diferencia de los valores
de adiponectina de los pacientes con gonartrosis y alteraciones metabdlicas vs el grupo control nos orienta a posibles alteraciones
en el metabolismo de esta hormona en los pacientes con gonartrosis.

PALABRAS CLAVE: Gonartrosis, polimorfismo, rs182052, adiponectina..

ABSTRACT

Objective: To establish the association between genotypes of the polymorphism rs182052, overweight, obesity and adiponectin levels
in patients with gonarthrosis. Methods: A cross-sectional observational analytical case-control study was conducted in patients older
than 50 years, 45 cases of patients with gonarthrosis IV and 23 controls without knee osteoarthritis established by standing radiog-
raphy based on the radiological classification of Kellgrel Lawrence. Leukocyte stratus DNA, adiponectin serum levels count and
rs182052 polymorphism analysis by laboratory PCR, by logistic regression analysis, the association between the registered val ues
was determined. Results: The behavior of the polymorphism rs182052 was the expected in the Hispanic population according to the
values recorded in the SNP database of the National Center for Biotechnology Information (NCBI). No association was found between
the three different genotypes and the adiponectin serum levels, weight or metabolic state of patients. The difference betw een serum
adiponectin levels in both groups was found in patients with metabolic disorders. Conclusions: Non association was found between
the polymorphism rs182052 and obesity or metabolic disorders, and there were not changes in adiponectin levels in any of the groups.
The difference between the adiponectin patients values in the patiens with gonarthrosis and metabolic disorders againts the control
group leads us to possible alterations in the metabolism of this hormone in patients with gonarthrosis.

Keywords: Gonarthrosis, polymorphism, rs182052, adiponectin

cambios en el cartilago, sinovia, hueso periarticu-

1. Introduccién lar, meniscos ligamentos y capsula fibrosa. Afecta

La osteoartritis es un padecimiento crénico de- principalmente articulaciones metacarpo falangi-
generativo secundario a un desorden de las arti- cas y articulaciones de carga como son la cadera
culaciones tipo diartrodias, que se acompafa de y rodillas. Clinicamente cursa con dolor y pérdida

de la funcion articular, repercutiendo en la calidad
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de vida de quien la padece, con un impacto eco-
némico considerable que se traduce en pérdida
de horas laborales y altos costos de tratamiento
médico o quirdrgico.?

Este padecimiento surge de la interaccién de fac-
tores ambientales, genéticos y metabdlicos como
son la edad, genero, raza, traumatismos, sobre-
uso, ocupacion diabetes mellitus y obesidad, de-
bido a la interaccion de estos factores se cree que
comparte un perfil inflamatorio y bioquimico simi-
lar al sindrome metabdlico, describiéndose en la
literatura como el quinto componente de esta pa-
tologia.®®

El sindrome metabdlico propicia un estado infla-
matorio al que se le asigna el término de metain-
flamacion, producido a través de las células me-
tabdlicas en respuesta al exceso de nutrimentos.
Existen estudios que han encontrado asociacion
entre los componentes del sindrome metabdlico y
osteoartritis, como el estudio NHANES Il (por las
siglas en inglés National Health and Nutrition Exa-
mination Survey) realizado en el 2009 por Rajit-
kanok y cols. en la poblacion americana en gene-
ral, donde se observa una alta prevalencia de sin-
drome metabdlico en los pacientes con osteoartri-
tis, y en el Japanese Research on Osteoarthri-
tis/Osteoporosis Againts Disability (ROAD) reali-
zado por Yoshimura y cols. en el 2012, donde el
acumulo de componentes del sindrome metabo-
lico se asocio de manera directa con un incre-
mento gradual del desarrollo y progresiéon de la

osteoartritis.6-°

Epidemiologia

La osteoartritis es un problema de prevalencia
mundial; sin embargo en latinoamérica dicha pre-
valencia se conoce de manera parcial. De
acuerdo a estudios realizados por la Organizacién
Mundial de la Salud, La Liga internacional para
Reumatologia y el programa Orientado a la comu-
nidad para el control de Enfermedades Reumati-
cas (COPCORD por las siglas en inglés Commu-
nity Oriented Program for the Control of Rheuma-
tic Diseases) la prevalencia de osteoartritis en Mé-
xico es de 2.3% y 10.5%.1°

Gonartrosis y obesidad

El principal factor de riesgo para el desarrollo de
artrosis de rodilla es la obesidad. En el afio 2011
se realizé un estudio en Estados Unidos el cual
tomo6 una muestra de 14,338292 personas entre
60 y 64 afos, clasificados segun los criterios de
Kellgren-Lawrence y mediante estimaciéon de inci-
dencia acumulada obtenida de los estudios NHA-
NES Il y NHANES 2007 A 2008, estimando que
de un 80% de los pacientes con obesidad y un
86% de los pacientes sin obesidad, con una so-
brevida mayor a 10 afios, el 20% presentaria un
grado avanzado o fase terminal de osteoartrosis.
Esto represent6 una prevalencia del 10% en la po-
blacion no obesa contra un 35% de la poblacién
con obesidad. En los pacientes sin artrosis al
inicio del estudio la aparicién de la misma alos 10
afnos fue de 0.4% para los pacientes no obesos y
2% para los pacientes con obesidad, con un

riesgo 1.68 veces mas alto en estos Gltimos.3
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El papel de la obesidad en la evolucion de la os-
teoartritis, se acompafia de factores, genéticos,
mecanicos y bioquimicos. El aumento de las car-
gas mecanicas Y la alta frecuencia de deformida-
des en varo y valgo contribuyen a la rapida evolu-
cion del proceso degenerativo. Los condrocitos
tienen una funcion de mecano y osmo sensores,
conformados por canales idnicos, transportadores
de sulfato e integrinas, que responden a alteracio-
nes fisicas y quimicas con cambios en su meta-
bolismo y expresion genética, los mecanorrecep-
tores responden a la carga con expresion de ge-
nes catabodlicos que aumentan la produccion de
los mediadores inflamatorios y favorecen la de-
gradacién del cartilago, liberando moléculas de
oxigeno que conducen a la apoptosis celular con
la consecuente liberacion de MPP-13, TNF-Ay la
agrecanasa ADAMTS-5, que se encargan de la
degradacién de los proteoglicanos y las colagena-
sas que actuan principalmente en el colageno tipo
Il por la accion de la MMP-13 (Metaloproteniasa
de Matriz 13); proceso en el que también partici-
pan las MMP- 8 y 1. Esto produce condrocitos hi-
pertroficos que aumentan la produccion de MMP-
13, fosfatasa alcalina y colageno tipo X, ocasio-
nando un imbalance metabdlico con aumento en
la degradacién de cartilago.112

En un estudio publicado por Reyes y cols. (2016)
se les dio seguimiento durante 4.45 afios a
1,764061 pacientes, observando una relaciéon di-
recta en la incidencia del desarrollo de osteoartri-

tis en manos, cadera y rodilla. Encontraron que la

rodilla fue la articulacion mas afectada, multipli-
cando el riesgo de osteoartritis hasta 4.7 veces en
el grupo clasificado como obesidad grado Il repre-
sentado por un indice de masa corporal 235
kg/m2 que en el grupo con un IMC <25 kg/m2.13
El tejido adiposo se considera ademas de una
fuente de energia un tejido endocrino que libera
mediadores solubles en la circulacién como la lep-
tina, visfatina, resistina, nefastina 1 y adiponectina
gue se han asociado también con el desarrollo de
osteoartritis. Secreta también citocinas inflamato-
rias que pueden inhibir la sefalizacion de la insu-
lina creando una cascada metabolica inflamatoria.
5,6,7,14

Existe una gran viariabilidad genética, compro-
bada con la secuenciacion del genoma humano,
cuyo origen son los denominados polimorfismos.
Estudios realizados en gemelos y familias repor-
tan una alta concordancia en la presenciay expre-
sion de los polimorfismos en gemelos monocigé-
ticos, con un componente hereditario del 50 al 65
y hasta 70 % mientras que para artrosis de rodilla
tiene un componente de 60 a 70% progresando

con osteofitos y disminucién del espacio articular.

15,16

Relacién de la adiponectina

Estructura

La adiponectina (APN), es una proteina secretora
de 30 kDa y 244 aminoé&cidos expresada por los
adipocitos y codificada por el gen ADIPO Q loca-

lizado en la posicion 3g27. La secuencia primaria
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de la adiponectina tiene 4 dominios, una secuen-
cia aminoterminal corta, una regién variable espe-
cifica de la especie de 27 aminoacidos, un domi-
nio coldgeno N-terminal similar al colageno VIl y
X'y un dominio globular en la regién globular C
terminal (gAD). Se produce como una proteina
monomeérica que tras eventos post traslacionales
sale a la circulacién como una proteina polimérica
representando el 0.01% de las proteinas plasma-
ticas en el adulto. Por sus diferentes formas oligo-
méricas se divide en adiponectina de bajo, medio

y alto peso molecular.t:17-19

Funcién de la adiponectina

El gen ADIPO Q de 1.579 kb que contiene 3 exo-
nes y 2 intrones, inicia su codificacion en el se-
gundo exodn y se considera el principal regulador
de los niveles séricos de adiponectina, cuyos sus
valores normales oscilan entre 5 y 30 mg/ml. Tam-
bién sobreregula la expresion de IL-10 en macro-
fagos y leucocitos con actividad antiinflamatoria.
6,17

La adiponectina actia a través de los receptores
ADIPOR1, ADIPOR2 y T-Cadherina, presentes
principalmente en musculo, células endoteliales,
higado y cartilago articular. Actia en el sistema
musculo-esquelético fosforilando AMPK (ade-
nosin 5-monofosfato) que aumenta la oxidacion
de &cidos grasos y reduce los metabolitos toxicos
intracelulares de lipidos. El higado es su principal
sitio de bioactividad, actia sensibilizando al
musculo esquelético a la insulina. ADIPOR1 es
predominantemente expresado en tejido muscu-

loesquelético, tiene mayor afinidad por su dominio

globular y baja afinidad por su forma de bajo peso
molecular, mientras que ADIPOR2 se expresa
principalmente en el higado y tiene afinidad por la
molécula intacta. En estudios previos se ha en-
contrado que los niveles de adiponectina son he-

reditarios del 40-70% de los casos.!18 21

Osteoatritis y adiponectina

En un estudio comparativo de Wang y Cols. en el
2014 realizado en cartilago de pacientes con y sin
artrosis, se encontré6 mayor expresion de ADI-
POR1 y ADIPOR2 en los pacientes sin artrosis, y
los niveles de adiponectina en estos receptores
fueron mayores en los pacientes sin artrosis, la T-
Cadherina también se encontré en el cartilago y
tuvo mayor expresion en los pacientes con con-
drocitos normales, sus niveles de adiponectina
fueron mayores aunque la diferencia no fue esta-
disticamente significativa (p=0.114).2°

La adiponectina como regulador de la inflamacién
actualmente es un tema de debate, existe litera-
tura que sefala que esta hormona no solo es pro-
ducida por los adipocitos, si ho que se produce
también por la bursa infrapatelar y por la sinovia,
encontrandose también en liquido sinovial. En
contraste con la literatura que le adjudica efectos
antiinflamatorios, otros estudios proponen que
esta tiene efectos adversos en el cartilago articu-
lar, mediante la sobreregulacion del inhibidor tisu-
lar de MMP-2 (TIMP-2) y una menor expresion de
MMP-13 en los condrocitos. También induce cito-
guinas proinflamatorias como interleucina 6 y 8,
monocitos quimioatrayentes de proteina -1 (MCP-

1) y 6xido nitrico sintasa tipo Il en los condrocitos,
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provocando degradacion de la matriz en el carti-
lago en presencia de osteoartrosis. La cuantifica-
cion de adiponectina realizada comparativamente
entre suero y liquido sinovial en diferentes estu-
dios muestra niveles menores de adiponectina en
liquido sinovial, otros han demostrado aumento en
los niveles de adiponectina en osteoartritis ero-
siva, sin embargo no han demostrado diferencia
al asociarse a grupos por IMC o estado radiol6-
gico articular. Algunos encuentran mayor concen-
tracion en los niveles de adiponectina en mujeres.
5,22

La hipertension arterial también se asocia al desa-
rrollo de gonartrosis, existe la teoria de que una
disminucion del flujo en la microvasculatura sub-
condral ocasionaisquemiay disminucion en el su-
ministro de nutrimentos y altera la remodelacién
6sea subcondral, acelerando la apoptosis.®
Estados de resistencia a la insulina como la obe-
sidad y la diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad
cardiovascular se han asociado con disminucion
de los niveles séricos de adiponectina atribuyén-
dole actividad antidiabética, antiaterogénica y an-
tiinflamatoria. En el estudio NHANES lll la resis-
tencia a la insulina se asocio con un aumento del
18% en el desarrollo de artrosis de rodilla en hom-
bres no obesos, aumentando hasta un 34%
cuando la resistencia a la insulina se asocia a
obesidad, aunque no se logroé reproducir el mismo
resultado en mujeres. Debido a esto se cree que
contribuyen otros factores hormonales y biomeca-
nicos. En un estudio de seguimiento a 20 afios

realizado por Schett y cols. en 2013, se definié la

diabetes mellitus como un factor de riesgo para
gonartrosis severa y reemplazo articular. Los con-
drocitos regulan su concentracion intracelular de
glucosa mediante la expresion del transportador
de membrana de glucosa (GLUT-1), sin embargo
en los pacientes con gonartrosis son incapaces de
regular la expresion de GLUT-1, secuestrando al-
tas concentraciones de glucosa y produciendo es-
pecies reactivas de oxigeno y citocinas proinfla-
matorias como MMP 1 y 13 que inducen el inicio
de un programa catalitico con destruccion de ma-
triz y muerte celular. También se ha observado
gue enfermedades con respuestas inflamatorias
activas como la hepatitis C, HIV y artritis reuma-
toide, cursan con un estado de resistencia a la in-
sulina.6'9’11'23'24

El funcionamiento del factor de necrosis tumoral
alfa (TNF a) se encuentra alterado en los pacien-
tes obesos, en pacientes con artritis reumatoide
se ha observado que al administrar anticuerpos
antiTNF a mejora la resistencia a la insulina, en
pacientes obesos con DM2 la administracion eta-
nercep, un antagonista TNF a reduce los niveles
sanguineos de glucosa y aumenta los niveles de
adiponectina. Un efecto similar se observa en los
pacientes en los que se administra aspirina, en
guienes se observa mejora en la glicemia, niveles
sanguineos de lipidos y aumento de los niveles de
adiponectina.®

El polimorfismo rs182052 presente en el cromo-
soma 3, se expresa en el gen ADIPO Q de la re-
gion intrénica 1, e implica la sustitucion de una

A/G, como resultado ocurre la pérdida del sitio de
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union Spl- que participa en la diferenciaciéon de
los adipocitos. Este polimorfismo se ha asociado
con el desarrollo de sobrepeso, obesidad y sin-
drome metabdlico en adultos. No obstante estu-
dios realizados en otros grupos poblacionales y
en poblacion infantil mexicana no han podido re-
producir este resultado.t:2425

En un estudio realizado en Kwait por Khaldi y co-
laboradores en el 2011 se observé mayor IMC en
los pacientes con el genotipo homocigoto GG que
cursaba con niveles menores de adiponectina, se-
guido por el genotipo AA y por dltimo con el geno-
tipo GA, en los que no hubo diferencia en los ni-
veles de adiponectina, a pesar de esta relacion,
no se encontré una asociacion estadisticamente
significativa entre los diferentes genotipos del po-
limorfismo rs182052 (p > 0.05) con el IMC y los

niveles de adiponectina.?®

2. Material y métodos

Se realiz6 un estudio de casos y controles ana-
litico observacional transversal en pacientes ma-
yores de 50 afios, 45 casos de pacientes con go-
nartrosis IV y 23 controles sin gonartrosis estable-
cidos mediante radiografia en bipedestacion con
base en la clasificacion radioldgica de Kellgren
Lawrence, de noviembre de 2014 a noviembre de
2016 realizandose extraccion de ADN del estrato
leucocitario, conteo de niveles séricos de adipo-
nectina y analisis del polimorfismo rs182052 me-
diante PCR en laboratorio, mediante analisis de
regresion logistica se determiné la asociacion en-

tre los valores registrados. Se incluyeron pacien-

tes de ambos sexos mayores de 50 afios con go-
nartrosis primaria grado IV y sin gonartrosis, que
aceptaron participar en el proceso. No se incluye-
ron pacientes que no aceptaron toma de muestra
de sangre, menores de 50 afios en cualquier
grado de artrosis ni mayores de 50 afios con go-
nartrosis grado I,Il o lll asi como pacientes con
gonartrosis secundaria. Fueron eliminados los pa-
cientes con muestras de sangre hemolizada o con
lisis de ADN. Para el andlisis se utilizé estadistica
descriptiva de regresion multiple con medidas de
tendencia central y de dispersion de los datos a
través de medias y desviacion estandar para el
caso de variables continuas y mediante frecuen-
cias y proporciones para el caso de variables ca-
tegoricas. Las comparaciones entre 2 grupos se
realizaron mediante la prueba de T de Student
para grupos independientes en el caso de varia-
bles continuas y mediante la prueba de X2 en el
caso de variables categoricas. Las comparacio-
nes entre mas de dos grupos se realizaron me-
diante la prueba de ANOVA de un factor para va-
riables continuas. La asociacion entre los niveles
de adiponectina sérica (dicotomizados en bajos y
altos) con el desgaste articular se calcul6 a travées
de una tabla de 2x2 y fueron expresados como
odds ratio. Se consider6 una p<0.05 estadistica-
mente significativa. Todos los andlisis estadisti-
cos se realizaron con el software SPSS V15.

Latoma sanguinea se realiz6 en consultorio en un
tubo de 5 ml con acido etilendiaminotetracético
(EDTA), se centrifugd y se envié a laboratorio

para su andlisis. Se tomaron para edad, sexo,
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peso, grado de artrosis y los comorbidos como
HAS y DM.

La genaotipificacion de las muestras se realizd por
discriminacién genotipica y alélica mediante la
metodologia de TagMan® una termocicladora
para PCR de tiempo real (StepOne Plus de Ap-
plied BioSystems, USA). La deteccion de los ge-
notipos se realizo utilizando el software del equipo
StepOne Plus de Applied BioSystems, para la de-
teccion de homocigotos o heterocigotos para el
analisis de los genotipos GG vs GA + AAy el ge-
notipo GG + GA vs AA.

3. Resultados

Se tomaron 68 muestras sanguineas, 51 pa-
cientes femeninos (19 controles y 32 casos) y 17
masculinos (4 controles y 13 casos) (tabla 1), di-
ferencia que no se asocia a la prevalencia de la
enfermedad debido a que mas hombres se nega-
ron a participar en el estudio. De éstas, 45 mues-
tras correspondieron a los casos y 23 controles
(tabla 2).

Tabla 1. Distribucion de la poblacion por sexo

Sexo Estado Patolégico Total %
Control  Gonartrosis

F 19 32 51 75%

M 4 13 17 25%

Total 23 45 68 100%

Tabla 2. Distribucién de la poblacion, segin el
grupo de estudio

Estado Patolégico Frecuencia  Porcentaje
(n) (%)
Controles 23 33.8
Con gonartrosis 45 66.2
Total 68 100.0

De la poblacion estudiada, el 14.7% tenia un peso
normal, 35.3% se encontrd con sobrepeso y 50%
cursaba con obesidad segun los rangos de IMC
establecidos por la OMS (tabla 3). Se observoé que
un mayor porcentaje de los pacientes con sobre-
peso y obesidad presentaba osteoartritis en com-
paracion con los que tenian peso normal, sin em-
bargo no fue estadisticamente significativo (tabla
4).

Tabla 3. Distribucion de la poblacion por IMC se-
gun la clasificacién de la OMS

EdoPatol
Frec. % .
Control  Osteoartritis
Normal 10 14.70% 4 6
Sobrepeso 24  35.30% 7 17
Obesidad 34 50% 12 22
Total 68 100% 23 45

Tabla 4. Asociaciéon a gonartrosis de los pacientes
con sobrepeso u obesidad

Valor df Sig Asinto-
matica.
(2-bilateral)
Pearson Chi-Square 4362 2 .804
Likelihood Ratio 437 2 .804
N de casos Validos 68

No se encontraron diferencias estadisticas en la
concentracién de adiponectina y segun peso cor-

poral (13.59 +/- 5.05 ug/ml para los normopeso vs.
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10.33 +/- 4.94 ng/ml en sobrepeso y obesidad (ta-
bla 5). Segun el grupo de estudio el promedio de
los niveles de adiponectina de los pacientes con-
trol fue de 9.83 +/- 3.48 ug /ml, mientras que para
los pacientes con artrosis el valor promedio fue de
11.31 +/- 5.66 pg/ml. Cuando estos grupos se
subdividieron en pacientes con peso normal y pa-
cientes con obesidad y sobrepeso, se observo
gue los pacientes que tenian peso normal presen-
taron cifras méas altas de adiponectina en grupo
control que en el grupo de pacientes con artrosis
incluso; que aquellos pacientes con IMC elevado
(Tabla 6).

Tabla 5. Niveles promedio de adiponectina en la
poblacién segin IMC

tabolico como diabetes Mellitus o Hipertension Ar-
terial, se encontraron también niveles menores de
adiponectina. A diferencia del grupo dividido por
sobrepeso y obesidad se observaron valores mas
altos en los pacientes con osteoartritis que los pa-
cientes sin patologia agregada. Tampoco se ob-
servo una diferencia importante en los valores de
adiponectina cuando se dividié Unicamente en
grupos de pacientes con y sin artrosis (Tabla 7 y
8). Contribuyendo a la teoria de que ante un es-
tado proinflamatorio, existe una alteracion en el

balance de los niveles de adiponectina.

Tabla 7. Niveles de adiponectina asociados a sin-
drome metabdlico segun estado patoldgico

Clasificacion Adiponectina Desviacion N
Agrupada ug/ml Estandar
Normal 13,596 50540 10
Sobrepeso/Obesidad 10,331 4,9466 58
Total 10,811 50602 68

Tabla 6. Niveles de adiponectina segun estado pa-
tolégico e IMC

Estado Clasificacién Adiponec- Desviacion N
Patolégico Agrupada tina pg/ml  Estandar
Normal 12,873 4,6687 4
Control SbOb 9,189 2,9585 19
Total 9,830 3,4889 23
Osteoartritis Normal 14,078 5,6747 6
SbOb 10,887 5,6204 39

De los valores obtenidos de adiponectina de los

pacientes con otro componente del sindrome me-

Estado Sindrome Me- Adiponec- Desviacion N
Patolégico tabolico  tina pg/ml Estandar
Ninguno 11,207 4,0025 12
Control Al menos uno 8,327 2,0967 11
Total 9,830 3,4889 23
Ninguno 10,004 4,8306 19
Osteoartritis Al menos uno 12,268 6,1254 26
Total 11,312 5,6696 45

Tabla 8. Niveles globales de adiponectina segun
estado patolégico

Estado Adiponectina Desviacion N
Patol6gico Estandar

Control 9,830 3,4889 23
Osteoartritis 11,312 5,6696 45
Total 10,811 5,0602 68

Respecto al polimorfismo rs182052 en nuestra
poblacion de estudio se encontré6 el genotipo
HT(heterocigoto) en 32 muestras que representan
el 47.1% que representa la presencia de los alelos
GG vs GA+ AA y GG+ GA vs AA, el homocigoto
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MT(homocigoto Mutante) en 16 muestras que co-
rresponde al 23.5% y que corresponde a GG vs
GA+ AA y el genotipo homocigoto WT (homoci-
goto WildType) en 20 muestras que conforma el
29.4% y que corresponde a la presencia de GG+
GA vs AA (Tabla 9). Esta distribucion se encontro
en equilibrio de Hardy-Weinberg. Se analizaron
los genotipos GG vs GA+ AA (para probar el alelo
polimérfico [A] como factor de riesgo) encontran-
dose en 48 muestras (70.6%) y GG+ GA vs AA
(para probar el alelo natural [G] como protector) el
cual se encontré en 52 muestras (76.5%) (Tabla
10).

Tabla 9. Frecuencia de los genotipos del polimor-
fismo rs182052

Frec. (n) Porcentaje
HT 32 47.10%
Genotipo  MT 16 23.50%
WT 20 29.40%
Total 68 100%

Tabla 10. Distribucién de la frecuencia de los alelos
AyG

GGvsGAAA GGGAVSAA
Frec. Porcentaje Frec. Porcentaje
Ausente 20 29.40% 16 23.50%
Presente 48 70.60% 52 76.50%
68 100 68 100

En la medicién de los niveles de adiponectina se-
gun los diferentes genotipos, no se encontré una
asociacion significativa en los pacientes control o
con osteoartritis (Tabla 11 y 12) ni en los valores
de adiponectina agrupados o divididos por sexo,
aungue los niveles més bajos de adiponectina se
observaron en el grupo control correspondiente al
alelo HT (tabla 13, 14 y 15) (Grafico 1)

Tabla 11. Niveles de adiponectina segin el genotipo
GGVsGAAA

Estado GGvsGAAA Adiponec- Desviacion N
Patolégico tina ug/ml  estandar
Ausente 11,032 3,9567 7
Control Presente 9,304 3,2590 16
Total 9,830 3,4889 23
Ausente 10,713 6,2301 13
Osteoartritis  Presente 11,556 5,5124 32
Total 11,312 5,6696 45

Tabla 12. Niveles de adiponectina segun el geno-
tipo GGGAVSAA

GGGAvVSAA  Adiponectina  Desviacion N
ug/ml estandar

Ausente 10,706 4,5110 6
Presente 9,520 3,1604 17
Total 9,830 3,4889 23
Ausente 12,296 6,4676 10
Presente 11,031 5,4918 35

Total 11,312 5,6696 45
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Tabla 13. Distribucion de los niveles de adiponec-
tina por sexo y estado patoldgico segun los alelos
HT, MT y WT.

Estado Ad|po- Desviacion
, . PCRSexo nectina 3
Patolégico Estandar
ug/ml

F 8,473 2,1988 9

HT M 8,365 . 1

Total 8,462 2,0734 10

F 10,466 5,0001 5

MT M 11,910 . 1

Total 10,706 4,5110 6

Control F 11,408 45116 5

WT M 10,090 3,1678 2

Total 11,032 3,9567 7

F 9,770 3,7348 19

Total M 10,114 2,3325 4

Total 9,830 3,4889 23

F 11,052 4,5650 16

HT M 11,666 6,9761 6

Total 11,220 5,1527 22

F 10,897 5,0063 9

MT M 24,880 . 1

Total 12,296 6,4676 10

Osteoart F 13,378  7,2358 7

WT M 7,603 2,9620 6

Total 10,713 6,2301 13

F 11,517 5,2621 32

Total M 10,807 6,7779 13

Total 11,312 5,6696 45

HT: heterocigoto, MT: Homocigoto Mutante, WT: homo-
cigoto WildType, F: Femenino, M: masculino.

Tabla 14. Frecuencia alélica en casos y controles
Estado Patolégico  Total

Control  Osteo-
artritis
aT Recuento 10 22 32
% segln estado 43,5% 48,9% 47,1%
Recuento 6 10 16
PCR MT % segun estado  26,1% 22,2% 23,5%
WT Recuento 7 13 20
% segun estado 30,4% 28,9% 29,4%
Recuento 23 45 68

Total .
% segln estado 100,0% 100,0% 100,0%

HT: heterocigoto, MT: Homocigoto Mutante, WT: homo-
cigoto WildTyp

Tabla 15. Chi cuadrado de Pearson y OR

Valor
Pearson Chi-Square .2042
Likelihood Ratio .203
N casos 68

Gréfico 1. Concentracién de adiponectina segin genotipo
y sexo. HT: heterocigoto, MT: Homocigoto Mutante, WT:
homocigoto WildType, F: Femenino, M: masculino.
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4. Discusion

El objetivo de este estudio fue comprobar si
existe una asociacion entre los alelos del polimor-
fismo rs182052 en el gen ADIPOQ con alteracio-
nes en los niveles de adiponectina y el comporta-
miento de esta con sobrepeso u obesidad y sin-
drome metabdlico, que predispongan a la presen-
cia de gonartrosis y su relacion con las alteracio-
nes metabdlicas.
Los niveles de adiponectina obtenidos del suero
de las muestras sanguineas se encontraron den-
tro de los limites 6ptimos para un estudio de cali-
dad. Para el analisis de ADN, el comportamiento
del polimorfismo fue el esperado segun los valo-
res en poblacion hispana de la base de sdSNP del
NCBI. Las frecuencias alélicas fueron las reporta-

das en la poblacién en general en concordancia
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segun el equilibrio de Hardy Weinberg, con una
frecuencia para el alelo G de 0.53 y de 0.47 para
el alelo A de los pacientes con osteoartritis mien-
tras que para el grupo control fue de 0.52 y 0.48
respectivamente, por lo cual podemos afirmar que
el procesamiento de las muestras y la recoleccién
de datos fueron de adecuada calidad. Una limi-
tante en el analisis de este estudio fue la distribu-
cion de los casos y controles, debido al menor na-
mero de casos, sin embargo los genotipos y valo-
res de cada grupo fueron individualizados por las
frecuencias de cada uno y se analizé en base a
sus porcentajes y desviacion estandar.

En el andlisis del polimorfismo rs182052 no se en-
contrd asociacion entre los diferentes genotipos y
los pacientes controles y los pacientes con gonar-
trosis. Esta comparacion no se habia realizado
previamente ya que el polimorfismo en estudio se
ha asociado a sindrome metabdlico, sin embargo
no se habia analizado su asociacién con el grado
radiolégico de gonartrosis. En relacion a los nive-
les de adiponectina Unicamente el alelo HT del
grupo control tuvo valores menores que el resto,
sin ser estadisticamente significativo. Tampoco
se encontrd una asociacion directa entre el geno-
tipo y los alelos con el IMC. Otros estudios repor-
tan asociacién del polimorfismo con el IMC en po-
blacion hispana, sin embargo en nuestro estudio
no fue posible reproducir este resultado, contrario
a los reportes en la literatura referidos por Muioz
Yafiez y cols. en el 2016, el genotipo GA mostro

una menor concentracion de adiponectina en el

grupo control, sin ser estadisticamente significa-
tivo con respecto al resto de los alelos. Tampoco
se encontrd una asociaciéon de los genotipos a los
niveles de adiponectina por sexo.

En la asociaciéon de adiponectina con el IMC y la
presencia o ausencia de artrosis, tampoco se en-
contro una relacién estadisticamente significativa.
Se pudo observar una disminucion en los niveles
de adiponectina en ambos grupos de los pacien-
tes con sobrepeso u obesidad cuando se compa-
raron con los pacientes del mismo grupo con peso
normal, ante la presencia de artrosis se observo
una elevacion en ambos grupos de IMC, los valo-
res de los pacientes con obesidad se mantuvieron
por debajo de los valores de los pacientes con
peso normal en cualquiera de sus estados patolo6-
gicos que apoya la teoria de que al presentarse
un estado inflamatorio como parte de los compo-
nentes del sindrome metabdlico se presenta una
disminucion de los niveles de adiponectina. Los
niveles de adiponectina en el grupo con alteracio-
nes metabdlicas tuvieron en comparacién con los
pacientes del grupo control a manera de tenden-
cia un aumento en el grupo con artrosis. (Tabla
13). Sin representar un resultado estadistica-
mente significativo, nos permite de igual forma
apoyar lateoria de la disminucién de adiponectina
en los pacientes con alteraciones del estado me-
tabdlico, y su aumento orientarnos a la elevacion
gue se presenta ante el dafio a matriz 6sea como
un predisponente del estado proinflamatorio como

los resultados referidos por Staikos y cols.
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En nuestro estudio, de los pacientes con obesidad
un 70.83% presentaron artrosis contra un 60% de
los pacientes con peso normal. Se comprobé la
relacion entre los pacientes con sobrepeso y obe-
sidad con gonartrosis, orientandonos a la impor-
tancia de las cargas mecanicas en la patologia ar-
ticular

Las limitaciones del estudio fueron la menor can-
tidad de controles y el desbalance entre pacientes
masculinos y femeninos. Por las diferencias hor-
monales entre ambos grupos no analizadas en
este estudio. Seria de utilidad valorar los cambios
gue se dan entre los tres primeros estadios radio-
l6gicos de Kellgren Lawrence y los niveles de adi-

ponectina.

CONCLUSION

No se encontré asociacion del polimorfismo
rs182052 a obesidad o alteraciones metabdlicas
de los pacientes, ni cambios en los niveles de adi-
ponectina en alguno de los grupos. La diferencia
de los valores de adiponectina de los pacientes
con gonartrosis y alteraciones metabdlicas vs el
grupo control nos orienta a posibles alteraciones
en el metabolismo de esta hormona en los pacien-
tes con gonartrosis.
No se encontré ninguna asociacion entre los ge-
notipos HT, MT y WT del polimorfismo rs 182052
con la presencia o ausencia de gonartrosis, ni en
los ni en los niveles séricos de adiponectina. Tam-
poco se demostrod la asociacion con la presencia
de sindrome metabdlico a pesar de un equilibrio

de Hardy Weinberg adecuado.

En conjunto los datos obtenidos permiten asociar
la disminucion de la adiponectina con la presencia
de un estado inflamatorio como se menciona en
los pacientes con sobrepeso y obesidad, conside-
rando de ésta manera la adiponectina como una
hormona antiiflamatoria. Sin embargo el aumento
en los niveles de adiponectina en ambos grupos
de IMC en los pacientes con artrosis, a pesar de
no ser estadisticamente significativo, nos orienta
a considerar una alteracion en el balance de adi-
ponectina probablemente como un mecanismo
proinflamatorio. Se observa también un aumento
de los niveles de adiponectina en los pacientes
con artrosis que cursan con alguna enfermedad
metabdlica contra los que solo cursan con el
transtorno metabdlico. No podemos concluir si los
cambios son secundarios a la elevacién de adipo-
nectina como mecanismo regulador de la inflama-
cion o como enzima proinflamatoria en una ya ini-
ciada cascada inflamatoria, considerando que se-
ria de gran valor para proximas investigaciones
valorar su metabolismo en los diferentes estadios

radiogréficos de la rodilla.
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