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ASOCIACION DEL POLIMORFISMO rs182052 CON LOS NIVELES SERICOS DE
ADIPONECTINA EN EL DESARROLLO DE GONARTROSIS

RESUMEN

Introduccidn: La adiponectina producida por el gen ADIPO Q se ha asociado con la
presencia de gonartrosis. El polimorfismo rs182052 en el gen ADIPO Q relacionado
con obesidad, sindrome metabdlico y cancer, se cree juega un papel en la regulacion
de adiponectina, propiciando un estado inflamatorio que influye en el desarrollo de

gonartrosis.

Objetivo: Establecer la asociacién entre los genotipos del polimorfismo rs182052,

sobrepeso u obesidad y los niveles de adiponectina en los pacientes con gonartrosis.

Metodologia: Se realiz6 un estudio de casos y controles analitico observacional
transversal en pacientes mayores de 50 afios, 45 casos y 23 controles segun los
criterios de Kellgrel Lawrence, realizandose extraccion de ADN, conteo de niveles
séricos de adiponectina y analisis del polimorfismo rs182052 por PCR, mediante

analisis de regresion logistica se determind la asociacion entre los valores registrados.

Resultados: EI comportamiento del polimorfismo rs182052 fue el esperado en la
poblacion hispana, sin embargo no se encontré asociacion entre los 3 diferentes
genotipos y los niveles séricos de adiponectina, peso o estado metabdlico de los
pacientes. Se encontrd diferencia entre los niveles séricos de adiponectina de ambos

grupos Yy los pacientes con alteraciones metabdlicas.

Conclusiones No se encontr6 asociacion directa del polimorfismo rs182052 a
gonartrosis o al desarrollo de sus factores de riesgo. 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.



CAPITULO 1 : MARCO TEORICO

ANTECEDENTES

La osteoartritis es un padecimiento cronico degenerativo secundario a un
desorden de las articulaciones tipo diartrodias, que se acompafia de cambios en el
cartilago, sinovia, hueso periarticular, meniscos ligamentos y capsula fibrosa. Afecta
principalmente articulaciones metacarpo falangicas y articulaciones de carga como
son la cadera y rodillas. Clinicamente cursa con dolor y pérdida de la funcién articular,
repercutiendo en la calidad de vida de quien la padece, con un impacto econémico
considerable que se traduce en pérdida de horas laborales y altos costos de

tratamiento médico o quirtrgico. (-2
ETIOLOGIA

Segun su etiologia, la osteoartritis puede ser primaria cuando la causa no puede
ser identificada o secundaria cuando existe una causa subyacente, a su vez se
subdivide en localizada o generalizada, debiendo afectar por lo menos 3 articulaciones,
siendo las mas comunes las de manos, pies, rodillas o columna. Este padecimiento
surge de la interaccion de factores ambientales, genéticos y metabdlicos como son la
edad, genero, raza, traumatismos, sobreuso, ocupacién diabetes mellitus y obesidad,
debido a la interaccidn de estos factores se cree que comparte un perfil inflamatorio y
bioquimico similar al sindrome metabdlico, describiéndose en la literatura como el

quinto componente de esta patologia. 345.6)

El sindrome metabdlico propicia un estado inflamatorio al que se le asigna el
término de metainflamacién, producido a través de las células metabdlicas en
respuesta al exceso de nutrimentos. Existen estudios que han encontrado asociacién
entre los componentes del sindrome metabdlico y osteoatritis, como el estudio
NHANES Il (por las siglas en inglés National Health and Nutrition Examination Survey)
en la poblacion americana en general, donde se observa una alta prevalencia de

sindrome metabdlico en los pacientes con osteoartritis realizado en el 2009 por
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Rajitkanok y cols. y en el Japanese Research on Osteoarthritis/Osteoporosis Againts
Disability (ROAD) realizado por Yoshimura y cols. en el 2012, donde el acumulo de
componentes del sindrome metabdlico se asocié de manera directa con un incremento

gradual del desarrollo y progresion de la osteoartritis. (78910
EPIDEMIOLOGIA

La osteoartritis es un problema de prevalencia mundial; sin embargo en
latinoamérica dicha prevalencia se conoce de manera parcial. En México la artrosis de
rodilla segun la Encuesta Nacional de Salud (ENSA 1) de 1998 la posiciona como la
segunda causa de morbilidad, presentandose en 14% de las personas mayores de 60
afos, con una prevalencia de 2.3 a 11%. De acuerdo a estudios realizados por la
Organizacion Mundial de la Salud, La Liga internacional para Reumatologia y el
programa Orientado a la comunidad para el control de Enfermedades Reumaticas
(COPCORD por las siglas en inglés Community Oriented Program for the Control of
Rheumatic Diseases) la prevalencia de osteoartritis en 2 estudios realizados en México
es de 2.3% y 10.5%. A nivel mundial el estudio NHANES reporta una prevalencia de
52% en afroamericanos, 40% para hispanos y 36% para caucasicos. Segun el estudio
Framingham la incidencia es de 33.4-41.5% en hombres y 8.8-15.7% en mujeres

establecida por sintomatologia y radioléogicamente. (311.12)
DIAGNOSTICO DE GONARTROSIS

Los criterios radioldgicos mayormente usados para el diagnéstico de la
gonartrosis y clasificacion, son los de Kellgren-Lawrence que permiten establecer la
severidad y progresion del padecimiento dividiéndolo en 5 grados, del 0 a 4 desde
normal a severo. Esta clasificacion considera como parametros la disminucion del

espacio articular, la formacion de osteofitos, esclerosis periarticular y deformidad 6sea.
(2,3)

Mediante artroscopia podemos observar cambios inflamatorios y proliferativos
de la sinovial hasta en 50% de los pacientes con osteoartritis, existe liberacion de

proteasas y citocinas que aceleran la progresion de la enfermedad.
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FISIOPATOLOGIA

En la formacion de las articulaciones durante la etapa embrionaria, las células
mesenquimales forman condensaciones precartilaginosas, seguidas de proliferacion y
diferenciacion de los condrocitos, y se acompafa del reemplazo del cartilago por
hueso mediante osificacion endocondral. Las condensaciones precartilaginosas
contienen una interzona, formada por 3 capas de células aplanadas que producen
matriz extracelular (MEC) rica en colageno tipo | y lll, desapareciendo la capa central
por un proceso llamado cavitacion. Los condrocitos pasan por distintas etapas de
diferenciacion del cartilago, tras las cuales se dividen en condrocitos de reserva, de
proliferacion, prehipertréficos e hipertroficos. Los condrocitos articulares disminuyen
su maduracion hacia la hipertrofia y sintetizan una MEC rica en colageno tipo Il. En el
pericondrio los condrocitos prehipertroficos producen una sefial conocida como de
Indian Hedgehog cuya funcion es la diferenciacion y proliferacion de los condrocitos
mediante la produccion de PTHrP. Sin esta sefial los condrocitos activan la expresion
de las proteinas Runx2 y Runx3 que los diferenciaran a osteoblastos. El balance entre
la regulacion de la diferenciacion de los condrocitos y la homeostasis de la matriz

extracelular mantienen el funcionamiento adecuado de la articulacion. (13

Los condrocitos tienen una funcion de mecano y osmo sensores, conformados
por canales idnicos, transportadores de sulfato e integrinas, que responden a
alteraciones fisicas y quimicas con cambios en su metabolismo y expresion genética.
Como respuesta activan una cascada inflamatoria que propicia la degeneracion del
cartilago de matriz, donde participan las enzimas proteoliticas llamadas agrecanasas,
que se encargan de la degradacion de los proteoglicanos y las colagenasas que actuan
principalmente en el colageno tipo Il por la accién de la MMP-13 (Metaloproteinasa de
Matriz 13); proceso en el que también participan las MMP-8 y 1. Esto produce
condrocitos hipertroficos que aumentan la producciéon de MMP-13, fosfatasa alcalina 'y
colageno tipo X, seguido de un imbalance metabdlico con aumento en la degradacion

de cartilago.
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Existen otras vias metabdlicas asociadas a otras citocinas como el TNFa e IL-
1B mediadas por el factor kB que actuan también de manera autocrina o paracrina
estimulando su propia produccion. Inducen en condrocitos y células sinoviales la
liberacion de mediadores de inflamacién como IL-8, IL-6, éxido nitrico, proteasas,
quimiocinas y eicosanoides (prostaglandinas (E2) y leucotrienos) que inhiben la
sintesis de matriz. Adicionalmente el factor kB regula su propia expresion y es
mediador de otras proteinas catabdlicas como la sintasa inductora de 6xido nitrico y
COX-2.M

GONARTROSIS Y OBESIDAD

El principal factor de riesgo para el desarrollo de artrosis de rodilla es la
obesidad. En el afio 2011 se realiz6 un estudio en Estados Unidos el cual tomé una
muestra de 14,338292 personas entre 60 y 64 anos, clasificados segun los criterios de
Kellgren-Lawrence y mediante estimacién de incidencia acumulada obtenida de los
estudios NHANES Il y NHANES 2007 A 2008, se estimé que de un 80% de los
pacientes con obesidad y un 86% de los pacientes sin obesidad, con una sobrevida
mayor a 10 afos, el 20% presentaria un grado avanzado o fase terminal de
osteoartrosis. Esto representd una prevalencia del 10% en la poblacién no obesa
contra un 35% de la poblacion con obesidad. En los pacientes sin artrosis al inicio del
estudio la aparicion de la misma a los 10 afios 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 ultimos. En otros estudios se reporta hasta un aumento del 15% de gonartrosis
por cada kilogramo por metro cuadrado cuando el indice de masa corporal se

encuentra por arriba del 27%. )

El papel de la obesidad en la evolucion de la osteoartritis, se acompafia de
factores, genéticos, mecanicos y bioquimicos. El aumento de las cargas mecanicas y
la alta frecuencia de deformidades en varo y valgo contribuyen a la rapida evolucion
del proceso degenerativo. Los condrocitos a través de los mecanorreceptores

responden a la carga con expresion de genes catabodlicos que aumentan la produccién
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de los mediadores inflamatorios y favorecen la degradacion del cartilago, liberando
moléculas de oxigeno que conducen a la apoptosis celular con la consecuente
liberacion de MPP-13, la agrecanasa ADAMTS-5 y TNF-A. (14.15)

En un estudio publicado por Reyes y cols. (2016) se les dio seguimiento durante
4.45 anos a 1,764061 pacientes, observando una relacion directa en la incidencia del
desarrollo de osteoartritis en manos, cadera y rodilla. Encontraron que la rodilla fue la
articulacion mas afectada, multiplicando el riesgo de osteoartritis hasta 4.7 veces en el
grupo clasificado como obesidad grado Il representado por un indice de masa corporal

>35 kg/m? que en el grupo con un IMC <25 kg/m? . (16)

El tejido adiposo se considera ademas de una fuente de energia un tejido
endocrino que libera mediadores solubles en la circulacién como la leptina, visfatina,
resistina, nefastina 1 y adiponectina que se han asociado también con el desarrollo de
osteoartritis. Secreta también citocinas inflamatorias que pueden inhibir la sefializacion

de la insulina creando una cascada metabdlica inflamatoria. 6:7.8.17)

Estudios en ratones realizados por Xu y cols. y Weisberg y cols en el 2003,
muestran que la activacion de macrofagos se hace de manera proinflamatoria, existe
también un aumento en la produccién de mastocitos y natural killer T, las células T
proinflamatorias CD8+ y CD4+ aumentan y las células T reguladoras disminuyen,
favoreciendo un estado de activacion inmune. Xu y cols. en su estudio de 2003,
encontraron también un aumento en la expresion de genes relacionados con tejido

adiposo tres semanas después de iniciada una dieta alta en grasa. (" 18.19)

ASOCIACION GENETICA DE LOS POLIMORFISMOS EN EL DESARROLLO DE
ARTROSIS

Existe una gran variabilidad genética, comprobada con la secuenciacion del
genoma humano, cuyo origen son los denominados polimorfismos. Segun la region
que afectan y las bases involucradas podemos encontrar diversos tipos, como los

polimorfismo genéticos de una sola base (SNP, por las siglas en inglés de Single
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Nucleotide Polimorfism) y polimorfismos de repeticion o variaciones. Los SNP son
resultado de la sustitucién de un nucleétido por otro, permitiendo que solo haya dos
posibilidades en el cambio de sus bases, por tanto se les conoce también como
bialélicos. Su frecuencia es de una zona polimérfica por cada 300 nucledtidos
aproximadamente, al encontrar 3, 000 millones de pares de bases obtendriamos un
total de 10 millones de polimorfismos de un solo nucledétido. Su expresion es variable,
y depende de su localizacion dentro de un gen, para poder establecer su relacion con
diferentes patologias y su expresividad, por esta situacién es preciso definir la funcion
de las zonas codificantes que afectan. Estudios realizados en gemelos y familias
reportan una alta concordancia en la presencia y expresion de los polimorfismos en
gemelos monocigoticos, 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. (120-21)

RELACION DE LA ADIPONECTINA
ESTRUCTURA

La adiponectina (APN), es una proteina secretora de 30 kDa y 244 aminoacidos
expresada por los adipocitos y codificada por el gen ADIPO Q localizado en la posicion
3927. La secuencia primaria de la adiponectina tiene 4 dominios, una secuencia
aminoterminal corta, una region variable especifica de la especie de 27 aminoacidos,
un dominio colageno N-terminal similar al colageno VIIl y X'y un dominio globular en
la region globular C terminal (gAD). Se produce como una proteina monomérica que
tras eventos post traslacionales sale a la circulacion como una proteina polimérica
representando el 0.01% de las proteinas plasmaticas en el adulto. Por sus diferentes
formas oligoméricas se divide en adiponectina de bajo, medio y alto peso molecular.
ElI gAD es la porcion funcional esencial de la proteina de la adiponectina con capacidad
para la formacion de trimeros mas no oligdmeros; se cree que ésta se origina de la

elastasa liberada por leucocitos (monocitos y neutrofilos activados) y tiene una
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secuencia homoéloga con el factor del complemento C1q y la familia del TNF a.
(14,22,23,24)

FUNCION DE LA ADIPONECTINA

Cada isoforma de adiponectina tiene un nivel y sitio de actividad diferente, las
de alto y mediano peso molecular actuan en el miocito del musculo esquelético
activando el NF-kB, activan la proteina kinasa activada por AMP (AMPK). En cultivos
AMPK es activado solo por las adiponectinas de alto peso molecular, y previene
ademas la apoptosis de las células endoteliales humanas. Regula el metabolismo
lipidico y de glucosa. En estudios previos se ha encontrado que los niveles de

adiponectina son hereditarios del 40-70% de los casos. (14 23. 25, 26)

El gen ADIPO Q de 1.579 kb que contiene 3 exones y 2 intrones, inicia su
codificacién en el segundo exdn y se considera el principal regulador de los niveles
séricos de adiponectina, cuyos valores normales oscilan entre 5 y 30 mg/ml. También
sobrerregula la expresion de IL-10 en macréfagos y leucocitos con actividad

intiinflamatoria. (7, 22)

La adiponectina actua a través de los receptores ADIPOR1, ADIPOR2 y T-
Cadherina, presentes principalmente en musculo, células endoteliales, higado y
cartilago articular. Actua en el sistema musculo esquelético fosforilando AMPK
(adenosin 5-monofosfato) que aumenta la oxidacion de acidos grasos y reduce los
metabolitos toxicos intracelulares de lipidos. El higado es su principal sitio de
bioactividad, actua sensibilizando al musculo esquelético a la insulina. ADIPOR1 es
predominantemente expresado en tejido musculo esquelético, tiene mayor afinidad por
su dominio globular y baja afinidad por su forma de bajo peso molecular, mientras que
ADIPOR?2 se expresa principalmente en el higado y tiene afinidad por la molécula

intacta. (142425
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OSTEOATRITIS Y ADIPONECTINA

En un estudio comparativo de Wang y Cols. en el 2014 realizado en cartilago
de pacientes con y sin artrosis, se encontré mayor expresion de ADIPOR1 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 condrocitos normales, sus
niveles de adiponectina fueron mayores y la diferencia no fue estadisticamente
significativa (p=0.114). También se encontré mayor afinidad en receptores de cultivos
de miocitos, musculo esquelético y hepatocitos por adiponectina de alto peso
molecular y su forma examérica (mediano peso molecular), al contrario de la

adiponectina de bajo peso. (2%

La adiponectina como regulador de la inflamacion actualmente es un tema de
debate, existe literatura que sefala que esta hormona no solo es producida por los
adipocitos, si no 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 articular, mediante la sobrerregulacién del inhibidor tisular de
MMP-2 (TIMP-2) y una menor expresiéon de MMP-13 en los condrocitos. También
induce citoquinas proinflamatorias como interleucina 6 y 8, monocitos
quimioatrayentes de proteina -1 (MCP-1) y o6xido nitrico sintasa tipo Il en los
condrocitos, provocando degradacion de la matriz en el cartilago en presencia de
osteoartrosis. La cuantificacion de adiponectina realizada comparativamente entre
suero y liquido sinovial en diferentes estudios muestra niveles menores de
adiponectina en liquido sinovial, otros han demostrado aumento en los niveles de
adiponectina en osteoartritis erosiva, sin embargo no han demostrado diferencia al
asociarse en grupos por IMC o estado radiologico articular. Algunos encuentran mayor

concentracion en los niveles de adiponectina en mujeres. (6:27)

Estudios en distintos grupos poblacionales sugieren que la variacién en el
funcionamiento del gen ADIPO-Q predispone al desarrollo de sindrome de resistencia
a la insulina, aumentando el riesgo cardiovascular ya que se le atribuyen efectos
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vasoprotectores mediante la estimulacion de la prostaglandina E2 sintasa con funcién

vasodilatadora. (14.28)

La hipertension arterial también se asocia al desarrollo de gonartrosis, existe la
teoria de que una disminucion del flujo en la microvasculatura subcondral ocasiona
isquemia y disminucion en el suministro de nutrimentos y altera la remodelacion 6sea

subcondral, acelerando la apoptosis. (10

Estados de resistencia a la insulina como la obesidad y la diabetes mellitus tipo
2 y enfermedad cardiovascular se han asociado con disminucion de los niveles séricos
de adiponectina atribuyéndole actividad antidiabética, antiaterogénica y
antiinflamatoria. En el estudio NHANES |l la resistencia a la insulina se asocio con un
aumento del 18% en el desarrollo de artrosis de rodilla en hombres no obesos,
aumentando hasta un 34% cuando la resistencia a la insulina se asocia a obesidad,
aunque no se logro reproducir el mismo resultado en mujeres, debido a esto se cree
que contribuyen otros factores hormonales y biomecanicos. En un estudio de
seguimiento a 20 afos realizado por Schett y cols. en 2013, se definié la diabetes
mellitus como un factor de riesgo para gonartrosis severa y reemplazo articular. Los
condrocitos regulan su concentracién intracelular de glucosa mediante la expresién del
transportador de membrana de glucosa (GLUT-1), sin embargo los pacientes con
gonartrosis son incapaces de regular la expresion de GLUT-1, secuestrando altas
concentraciones de glucosa y produciendo especies reactivas de oxigeno y citocinas
proinflamatorias como MMP 1 y 13 que inducen el inicio de un programa catalitico con
destrucciéon de matriz y muerte celular. También se ha observado que enfermedades
con respuestas inflamatorias activas cursan con un estado de resistencia a la insulina

como la hepatitis C, HIV y artritis reumatoide. (/- 10. 14,29.30)

El funcionamiento del factor de necrosis tumoral alfa (TNF a) se encuentra
alterado en los pacientes 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 etanercep, 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 quienes se
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observa mejora en la glicemia, niveles sanguineos de lipidos y aumento de los niveles
de adiponectina. En ratones la administracién de adiponectina como proteinas
recombinantes, muestra disminucién en los niveles de TNF a, glucosa, grasa hepatica

y reduce los niveles de adiponectina. ()

El polimorfismo rs182052 presente en el cromosoma 3, se expresa en el gen
ADIPO Q de la region intrénica 1, e implica la sustitucién de una A/G como resultado,
ocurre la pérdida del sitio de union Sp1- que participa en la diferenciacion de los
adipocitos. Este polimorfismo se ha asociado con el desarrollo de sobrepeso, obesidad
y sindrome metabdlico en adultos en poblacidon hispana, japonesa, china y mexico
americana entre otras. No obstante estudios realizados en otros grupos poblacionales

y en poblacién infantil mexicana no han podido reproducir este resultado. (14.28. 31,32, 33,
34)

En un estudio realizado en Kwait por Khaldi y colaboradores en el 2011 se
observé mayor IMC en los pacientes con el genotipo homocigoto GG que cursaba con
niveles menores de adiponectina, seguido por el genotipo AA y por ultimo con el
genotipo GA, en los que no hubo diferencia en los niveles de adiponectina, a pesar de
esta relacion, no se encontré una asociacion estadisticamente significativa entre los
diferentes genotipos del polimorfismo rs182052 (p > 0.05) con el IMC y los niveles de

adiponectina. 29

El papel de la adiponectina y el polimorfismo rs182052 ha sido ampliamente
estudiado en los pacientes con canceres asociados a obesidad y resistencia a la
insulina como el cancer de mama, colon y prostata, esta hormona tiene un papel
importante en la regulacion del crecimiento celular por su unién selectiva y secuestro
de los factores de crecimiento como el factor de crecimiento derivado de plaquetas y
el factor basico de crecimiento fibroblastico entre otros, inhibiendo su uniéon a los
receptores de membrana, relacionandose de esta manera con los padecimientos

neoplasicos ya mencionados. (29
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CAPITULO 2: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Existe alguna asociacion entre el polimorfismo rs182052, los niveles de adiponectina

y la presencia de gonartrosis severa?

CAPITULO 3: JUSTIFICACION

La osteoartritis primaria es un trastorno que cursa con un perfil inflamatorio
cronico, secundario a cambios mecanicos y bioquimicos que comprometen la
homeostasis de la matriz extracelular. Afecta principalmente articulaciones de carga
como son la cadera y rodillas o articulaciones metacarpo falangicas. Su desarrollo
contribuye al detrimento de la calidad de vida de los pacientes, y su origen multifactorial

dificulta su prevencion, representando altos costos en tratamiento médico o quirurgico.

El papel de |la adiponectina en la artrosis continua siendo un tema de debate por
su asociacion en distintos estudios con propiedades proinflamatorias y
antiinflamatorias. Esto podria atribuirse a la presencia de polimorfismos genéticos que
afecten su funcionamiento. En la literatura el polimorfismo rs182052 se asocia al
desarrollo de obesidad en ciertos grupos de poblacién y a la regulacion de los niveles
de adiponectina, guarda una estrecha relacién con otros padecimientos como cancer,
diabetes mellitus y sindrome metabdlico; estados que se relacionan con un estado
inflamatorio en los pacientes. No existe informacion que asocie este polimorfismo y las
alteraciones del estado metabdlico (obesidad, diabetes mellitus, hipertension) con los

niveles de adiponectina en relacion ante la presencia de gonartrosis.

En la practica clinica existen diferentes marcadores que nos orientan al riesgo
de desarrollo de enfermedades, y permiten establecer vigilancia estrecha hacia
patologias especificas y tratamientos oportunos, definir nuevos marcadores nos
permitiria establecer medidas preventivas que prolonguen la vida funcional de los

pacientes.
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CAPITULO 4: HIPOTESIS

Existe una asociacién entre la presencia del polimorfismo rs182052 y la gonartrosis y

los niveles séricos de adiponectina.

CAPITULO 5: OBJETIVOS

OBJETIVOS GENERALES

Determinar la asociacion del polimorfismo rs182052 con la presencia de gonartrosis y

los niveles de adiponectina.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar la asociacion de los genotipos GG vs GA vs AA del polimorfismo rs182052

con la presencia de gonartrosis.

Determinar la asociacion de los genotipos GG vs GA vs AA del polimorfismo rs182052

con indice de masa corporal en pacientes con y sin gonartrosis

Determinar la asociacion de los genotipos GG vs GA vs AA del polimorfismo rs182052

los niveles de adiponectina en pacientes con y sin gonartrosis

Establecer la relacion de los niveles adiponectina de los pacientes con y sin gonartrosis

y analizar su asociacion con alteraciones del estado metabdlico.
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CAPITULO 6: MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Se realiz6 un estudio de casos y controles analitico observacional transversal

UNIVERSO DEL ESTUDIO

Se seleccionaron pacientes del servicio de Traumatologia y Ortopedia del
Hospital Civil de Culiacan mayores de 50 afos con diagndstico radiografico de
Gonartrosis |1V para el grupo de casos y sin gonartrosis para el grupo control segun la

escala de Kellgren Lawrence que aceptaron participar de manera voluntaria.

LUGAR DE REALIZACION

El estudio se realiz6 en el area de consulta externa de Traumatologia y

Ortopedia y el area de imagenologia del Hospital Civil de Culiacan.

PERIODO DE REALIZACION
Noviembre 2014 a noviembre 2016 captacion de pacientes y toma de muestras
2017 cribado PRC
2017 Andlisis de datos

2017 Reporte y redaccion
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CRITERIOS DE INCLUSION

Ambos sexos

Pacientes mayores de 50 afios con gonartrosis primaria grado IV
Pacientes mayores de 50 afios sin gonartrosis

Pacientes que acepten participar en el proceso que se incluyan en los criterios

anteriores

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes que no aceptan toma de muestra de sangre

CRITERIOS DE ELIMINACION

Muestras de sangre hemolizada o con lisis de ADN

ANALISIS ESTADISTICO PROPUESTO

Se utilizo 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 frecuencias y proporciones para el caso de
variables categoricas. Las comparaciones entre 2 grupos se realizaron mediante la
prueba de T de Student para grupos independientes en el caso de variables continuas
y mediante la prueba de X? en el caso de variables categéricas. Las comparaciones
entre mas de dos grupos se realizaron mediante la prueba de ANOVA de un factor

para variables continuas. La asociaciéon entre los niveles de adiponectina sérica
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(dicotomizados en bajos y altos) con el desgaste articular se calcul6 a través de una
tabla de 2x2 y fueron expresados como odds ratio. Se consider6 una p<0.05
estadisticamente significativa. Todos los analisis estadisticos se realizaron con el
software SPSS V15.

CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA

El tamano de la muestra fue calculado basado en recomendaciones disponibles
en el momento de la planificacion del estudio y una diferencia de OR de 5, un poder

del 80% y un error a del 5% que resulté en una muestra total de 39 pacientes por

grupo.

2

Zy_y Zp(l—p) + 2.4 \/pi(l—p]) + pz(l—pz)
S

H =

P= Exp + Control

2
P1= Frecuencia de Exposicion en Casos
P2= Frecuencia de Exposicién en Controles
Z1-0/2 =1.96

Z1-B = 0-.84
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(%]

1.962(.45)(.55) + .84, (.6)(.3)+(.3)(.7)
= (.3)

N=39.36 (40)

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO
1 CAPTACION DE PACIENTES

Pacientes mayores de 50 afos que acudieron en a consulta externa de
Traumatologia y Ortopedia de Hospital Civil de Culiacan con control radiografico de
rodillas con gonartrosis primaria grado IV y sin gonartrosis, segun la escala de Kellgren
Lawrence. Que aceptaron toma de muestra de sangre venosa para cuantificacién de
adiponectina y para extraccion de ADN. Se firmo6 de consentimiento informado y se
tomdé muestra de sangre en consultorio recolectada en un tubo de 5 ml con acido

etilendiaminotetracético (EDTA), se centrifuga y se envia a laboratorio.
Los grupos de estudio fueron los siguientes:
Casos: Pacientes con gonartrosis primaria grado 1V

Controles: Pacientes sin gonartrosis

2. RECOLECCION DE DATOS

Al tomar muestra se tomaron a ambos grupos datos que incluyen nombre, edad,
fecha de nacimiento, peso, talla, enfermedades asociadas y teléfono, se registraron

datos en base y se enviaron muestras al laboratorio de la Universidad Auténoma de
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Sinaloa donde se realizé la cuantificacién de adiponectina y la extraccion de ADN,

complementando la base de datos con los valores obtenidos

3. ANALISIS DE LOS DATOS

Una vez procesados los genotipos del polimorfismo rs182052 y cuantificados
los niveles de adiponectina se procesaron los datos mediante el programa SPSS V15

para su organizacion, codificacion y analisis estadistico.

4. REPORTE Y REDACCION DE RESULTADOS:

Una vez concluido el analisis estadistico de los datos, se procedié a la

interpretacion critica de los resultados.

DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLE
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VARIABLE DEFINICION TIPO DE|ESCALA
VARIABLE |DE
MEDICION
Edad Tiempo transcurrido desde su nacimiento hasta | Cuantitativa | Afos.
el momento de inclusion al estudio. continua.
Sexo Condicion organica que distingue al hombre de | Nominal. Masculino o
la mujer. femenino.
Peso Fuerza con que la tierra atrae a un cuerpo. Cuantitativa | Kilos
continua
Estatura o Talla |Medida de la longitud del cuerpo humano | Cuantitativa | Centimetros
desde los pies hasta el techo de la bdéveda|continua
craneana.
Gonartrosis Proyeccion anteroposterior AP y Lateral de|Ordinal Grado |, I,
Desgaste Rodilla con presencia de pérdida del espacio ", Vyv
Articular articular; esclerosis subcondral, osteofitos
Radioldgico marginales y presencia de geodas
(Ahlback) (Clasificacion de Lawrence y Kellgren)
Técnica de
Rosemberg
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Hipertension Uso de antihipertensivos o presién sistélica >|Nominal Si o No.

arterial 140 y/o presion diastélica > 90 mmHg Dicotémica
Sistémica (HTA)

Diabetes Presencia de niveles séricos de glucosa >125 | Nominal Si o No.
Mellitus mg/dl; Hb Gluc >6 por ciento. Dicotomica

IMC Es una medida de asociacién entre el peso y la | Cuantitativa | m/Kg?

estatura de un individuo, utilizado para evaluar | continua

el estado nutricional.

Nivel sérico de|Niveles de adiponectina en suero, determinado | Cuantitativa | ug/mi

Adiponectina por inmunoensayo continua

ESTANDARIZACION DE INSTRUMENTOS
1 - Medicién de adiponectina en suero:

La muestra de sangre periférica fue tomada por venopuncion a través del sistema
de vacutainer y recolectada en un tubo de 5 ml con acido etilendiaminotetracético
(EDTA). La toma se realizé con un promedio de 10-12 horas de ayuno. El mismo dia
de recoleccion fueron trasladadas al laboratorio donde por centrifugacién a 2500 rpm
durante 10 minutos a 4°C se procedi6 a separar el plasma para la determinacion de
adipocinas y la capa leucocitaria para la extraccion de ADN. Una vez separados, los
elementos se almacenaron a -80°C hasta su uso. A partir del plasma obtenido se
cuantificaron los niveles de adiponectina total, mediante ensayo por inmunoadsorcion
ligado a enzimas (ELISA, por sus siglas en inglés), siguiendo las instrucciones del

fabricante (ALPCO, USA) descritas brevemente a continuacion.
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Como primer paso se diluyeron 100 ml de buffer de lavado en 900 ml de agua
bidestilada. A cada muestra se le afiadieron 100 ul de buffer para pre-tratamiento.
Dado que la presentacion del substrato era liofilizada se reconstituyd con 600 ul de
buffer para substrato incluido en los reactivos. Seguido, se colocaron 50 ul de los
estandares, de los controles y de cada muestra por duplicado en cada pocillo.
Posteriormente, fue necesario el recubrimiento de la placa y se procedié a incubar
durante una hora a temperatura ambiente. Una vez hecho esto, se decanto el
contenido de la placa y se lavé 3 veces, colocando 350 pl de buffer de lavado.
Después, se anadieron 50 ul de anticuerpo, cubriendo la microplaca y dejandola en un
periodo de incubacion durante 60 minutos. Terminado el tiempo, se decantd el
contenido y se procedio a lavar por tres veces. Luego, en cada pocillo se colocaron 50
ul de enzima incluida en los reactivos sin proceso previo y se incubo por 30 minutos,
para después recibir otro ciclo de tres lavados. Para continuar el proceso, se afiadieron
50 pl de sustrato, cubriendo la microplaca de la luz y dejandola incubar por 10 minutos.
Para finalizar, se anadieron 50 ul de solucién Stop en cada pocillo. La lectura de la

placa se realizé a 600 nm

2 - Extraccion de ADN

Para la extraccion de ADN se tomaron 200ul de sangre periférica con EDTA
como anticoagulante, 200ul de Biofluid & Cell Buffer y 20ul proteinasa K, incubandose
el tubo a 55 °C durante 10 minutos. Posteriormente se transfirié la mezcla a un tubo
de columna de Zymo-Spin ICC-XL y se centrifugd (>12.000 x g) durante 1 minuto. Se
afiadié 400ul ADN pre-Wash Buffer a la columna en un nuevo tubo y centrifugar
durante 1 minuto. Y posteriormente 700 y 200 pl de g-ADN Wash Buffer y
centrifugando durante 1 minuto y vaciando el tubo. Para eluir el ADN, se transfirié a un
microtubo limpio y se afadié >50 ul ADN Elution Buffer, incubar durante 5 minutos, y

centrifugar durante 1 minuto.
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3 — Genotipificacion

La genotipificacion de las muestras se realizdé por discriminacién genotipica y
alélica mediante la metodologia de TagMan® una termocicladora para PCR de tiempo
real (StepOne Plus de Applied BioSystems, USA). Esta tecnologia se eligié por ser
altamente sensible y especifica, ademas de tener los resultados en cortos periodos.

La deteccion de los genotipos se realizé utilizando el software del equipo
StepOne Plus de Applied BioSystems, para la deteccion de homocigotos o
heterocigotos para el analisis de los genotipos GG vs GA + AA y el genotipo GG + GA
vs AA.

4 - Grado de desgaste de rodilla

El diagndstico radioldgico de gonartrosis, se realizd basado en la clasificacion de

Kellgren y Lawrence (ver Figura 1)

Grado 0 rodilla NORMAL

Grado 1 DUDOSA: estrechamiendo dudoso del espacio articular, osteofitos posibles
Grado 2 LEVE: Ostecfitos definidos y posible estrechamiento articular

Grado 3 MODERADA: Multiples osteofitos moderados, estrechamiento del espacio

definido, esclerosis, posible deformacién de bordes 6seos

Grado 4 SEVERA: Osteofitos grandes, marcado estrechamiento del espacio,
esclerosis severa y deformidad de bordes 6seos definida. Esta escala ha mostrado

buena correlacién interobservador (0.85) e intraobservador (0.89) (Figura 1).(36)
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Figura 1. Escala de Kellgren Lawrence. %)

5 - Clasificacion de IMC

Para la clasificacién del IMC se tomaron como referencia los puntos de corte
propuestos por la OMS de 18.5 a 24.9 normal, de 25 a 29.9 sobrepeso y mayor
a 30 obesidad (Figura 2).

Clasificacion IMC (Kg/m? Riesgo
185-249 Promedio
Sobrepeso 25-299 Aumentado
30-349 Moderado
35-399 Severo
Mas de 40 Muy Severo

Fuente: OMS (Organizacion Mundial de la Salud)

Figura 2. Clasificacién de indice de Masa Corporal segun la OMS
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CAPITULO 7: ASPECTOS ETICOS

La investigacion corresponde a una investigacion con riesgo minimo para el
paciente, segun el articulo 17 de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud de nuestro pais (CAPITULO | / TITULO SEGUNDO: De los Aspectos
Eticos de la Investigacién en Seres Humanos).

CAPITULO 8: RECURSOS Y FINANCIAMIENTO

Fueron participantes de este protocolo el residente de Traumatologia y
Ortopedia y el Médico adscrito con subespecialidad en cirugia Artroscopica. Los
gastos, material y estudios de gabinete fueron apoyo del hospital Civil de Culiacan, por
parte del departamento de insumos e imagenologia para la obtencion de radiografias,
tubos de muestras y jeringas. El cribado del PCR fue sustentado por la Unidad
Académica de Ciencias de la Nutricion y Gastronomia, de la Universidad Autonoma de

Sinaloa.
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CAPITULO 9: RESULTADOS

Se tomaron 68 muestras sanguineas, 51 muestras de pacientes femeninos (19
controles y 32 casos) y 17 masculinos (4 controles y 13 casos) (tabla 1), diferencia que
no se asocia a la prevalencia de la enfermedad debido a que mas hombres se negaron
a participar en el estudio. De éstas, 45 muestras correspondieron a los casos y 23

controles (tabla 2).

Tabla 1. Distribucion de la poblacion por sexo

Sexo Estado Patolégico Total Porcentaje

Control Gonartrosis

F 19 32 51 75%
M 4 13 17 25%
Total 23 45 68 100%

F: Femenino, M: Masculino

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

Estado Patolégico Frecuencia (n) Porcentaje (%)

Control 23 33.8
Osteoartritis 45 66.2
Total 68 100.0

De la poblacion estudiada, el 14.7% tenia un peso normal, 35.3% se encontr6
con sobrepeso y 50% cursaba con obesidad segun los rangos de IMC establecidos
por la OMS. Se observoé que un mayor porcentaje de los pacientes con sobrepeso y
obesidad presentaban osteoartritis en comparacion con los que tenian peso normal,

sin embargo esta diferencia no fue estadisticamente significativa (tabla 3).
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Tabla 3. Distribucion de la poblacion por IMC segun la clasificacion de la OMS

Estado patoldgico

me Control Osteoartritis Frecuencia Porcentaje P
Normal 4 6 10 14.70%
Sobrepeso 7 17 24 35.30%
Obesidad 12 22 34 50%
Total 23 45 68 100% 0.804

En referencia a los niveles de adiponectina no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la comparacion de la concentracion de adiponectina
e IMC, reportando 13.59 +/- 5.05 pug/ml para los normopeso y 10.33 +/- 4.94 ug/ml para
los pacientes con sobrepeso y obesidad (Tabla 4). En la agrupacién por casos y
controles el promedio de los niveles de adiponectina de los pacientes control fue de
9.83 +/- 3.48 ug/ml, mientras que para los pacientes con osteoartritis el valor promedio
fue de 11.31 +/- 5.66 ug/ml (Tabla 5). Cuando estos grupos se subdividieron en
pacientes con peso normal y pacientes con obesidad y sobrepeso, se observo que los
pacientes que tenian peso normal presentaron cifras mas altas de adiponectina de
manera global que los pacientes con sobrepeso y obesidad, siguiendo el mismo
comportamiento que la comparacion realizada por IMC, sin embargo en ambos grupos
de IMC los valores de adiponectina de los pacientes con osteoartritis fueron mayores

que en el grupo control (Tabla 6).

Tabla 4. Niveles promedio de adiponectina en la poblacion segun IMC

IMC Adiponectina pg/ml P
Normal 13,596 +/-5,0540 .059
SbOb 10,331+/-4,9466

Total 10,811+/-5,0602

SbOb: Sobrepeso u Obesidad
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Tabla 5. Niveles globales de adiponectina segun estado patoldgico

Control Osteoartritis Total P

Adiponectina

pg/ml

9.830 +/- 3.48 11.312 +/-5.6  10.811 +/-5.06 0.256

Tabla 6. Niveles de adiponectina segun estado patoldgico e IMC

Adiponectina pg/ml
IMC Control Osteoartritis Total P
Normal 12.873 +/-4.68 14.078 +/-5.67 9.830 +/-3.48 0.052
SbOb 9.189 +/- 2.95 10.887 +/-5.62 11.31 +/-5.66 0.203
SbOb: Sobrepeso u Obesidad

De los valores obtenidos de adiponectina en los pacientes con otro componente
del sindrome metabdlico como diabetes Mellitus o Hipertension Arterial, se
encontraron niveles menores de adiponectina en los pacientes con patologia agregada
del grupo control, esta relacion se invirtié en el grupo de pacientes con osteoartritis, en
quienes el valor de adiponectina fue mayor en el grupo con patologia agregada.
Diferencia que tampoco fue significativa (Tabla 7). Contribuyendo a la teoria de que
ante un estado proinflamatorio, existe una alteracion en el balance de los niveles de

adiponectina.
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Tabla 7. Niveles de adiponectina asociados a sindrome metabdlico segun estado

patoldgico
Sindrome Adiponectina pg/ml
Metabolico Control Osteoartritis Total P
Ninguno 11.207 +/- 4 10.004 +/-4.83 9.83 +/-3.4 0.146
Al menos uno 8.327 +/- 2.09 12.268 +/-6.12 11.31 +/-5.6

Respecto al polimorfismo rs182052 en nuestra poblacion de estudio se encontrd
el genotipo HT (heterocigoto) en 32 muestras que representan el 47.1% que
representa la presencia de los alelos GA, el homocigoto MT(homocigoto Mutante) en
16 muestras que corresponde al 23.5% y que corresponde a AA y el genotipo
homocigoto WT (homocigoto WildType) en 20 muestras que conforma el 29.4% y que
corresponde a la presencia de GG. En su distribucidn por casos y controles el genotipo
mas frecuente fue HT, representando el 48.9 y 43.5% respectivamente sin establecer
asociacion con osteoartritis (Tabla 8). Tampoco se pudo establecer una relacién entre
los distintos genotipos y el IMC (Tabla 9). Esta distribucion se encontré en equilibrio
de Hardy-Weinberg. Se analizaron los genotipos GG vs GA+ AA (para probar el alelo
polimérfico [A] como factor de riesgo) encontrandose 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 8. Frecuencia alélica del polimorfismo rs182052 y su distribucion casos y

controles.
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Estado Patolégico

Control Osteoartritis Total P
HT 10 (43.5%) 22 (48.9%) 32 (47.1%)
MT 6 (26.1%) 10 (22.2%) 16 (23.5%)
WT 7 (30.4%) 13 (28.9%) 20 (29.4%)
Total 23 (100%) 45 (100%) 68 (100%) 0.903

Tabla 9. Asociacion y distribucion alélica al IMC

Clasificacion IMC

Total P
Normal Obesidad Sobrepeso
HT 3(30%) 18(52.9%) 11 (45.8%) 32 (47.1%)
MT 3(30%) 6(17.6%) 7 (29.2%) 16 (23.5%)
WT 4 (40%) 10 (29.4%) 6 (25%) 20 (29.4%)
34 (34%) 24 (100%) 68 (100%)
(100%) 0.659

Tabla 10. Distribucion de la frecuencia de los alelos Ay G

En la medicion de los niveles de adiponectina segun los diferentes genotipos,

no se encontré una asociacion estadisticamente significativa en los pacientes control

GG vs GA+AA GG+GA vs AA
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
GG 20 29.40% AA 52 76.50%
GG+AA 48 70.60% GG+GA 16 23.50%

Total 68 100 68 100
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o con osteoartritis (Tabla 11 y 12), ni en los valores de adiponectina agrupados o
divididos por sexo, aunque los niveles mas bajos de adiponectina se observaron en el

grupo control correspondiente al alelo HT (tabla 13) (Grafico 1).

Tabla 11. Niveles de adiponectina segun el genotipo GGvsGAAA

Adiponectina pg/mi

Control Osteoartritis P
GG 9.304 +/- 3.25 11.556 +/- 5.51
GA+AA 11.032 +/- 3.95 10.713 +/- 6.23
Total 9.830 +/- 3.48 11.312 +/- 5.66 0.371

Tabla 12. Niveles de adiponectina segun el genotipo GGGAvsAA

Adiponectina pg/ml

Control Osteoartritis P
AA 10.706 +/- 4.51 12.296 +/- 6.46
GG+GA 9.520 +/- 3.16 11.031 +/- 5.49
9.830 +/- 3.48 11.312 +/- 5.66 0.979

Tabla 13. Distribucion de los niveles de adiponectina por sexo y estado patologico

segun los alelos HT, MT y WT.
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Estado

Adiponectina

PCR Sexo P*
Patolégico py/ul

F 8.473 +/-2.19
HT

M 8.365

F 10.466 +/- 5
MT

M 11.910

Control

F 11.408 +/- 4.51
WT

M 10.090 +/- 3.16

F 11.052 +/- 4.56
HT

M 11.666 +/- 6.97 0.794

F 10.897 +/- 5
MT

M 24.880

Osteoartritis

F 13.378 +/-7.23
WT

M 7.603 +/- 2.96

P* P corregida por sexo, HT: heterocigoto, MT: Homocigoto Mutante, WT:

homocigoto WildType, F: Femenino, M: masculino
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Grafico 1 Concentracidon de adiponectina segun genotipo y sexo. HT: heterocigoto,

MT: Homocigoto Mutante, WT: homocigoto WildType, F: Femenino, M: masculino.

CAPITULO 10: DISCUSION

La osteoartritis es un padecimiento cotidiano en la consulta de ortopedia y
traumatologia que deteriora la calidad de vida de los pacientes y los somete a
tratamientos que implican desde la toma constante de medicamentos hasta
tratamientos invasivos como infiltraciones o quirdrgicos como reemplazos articulares.
Las articulaciones de carga como son las rodillas y caderas son las mas susceptibles
al desarrollo de osteoartritis. El rol de la genética en la osteoartritis no se ha logrado
dilucidar por su caracter multifactorial, es por eso que se continda investigando la

asociacion de alteraciones genéticas como son los polimorfismos.

El objetivo de este estudio fue comprobar si existe una asociacion entre los

genotipos HT, MT y WT del polimorfismo rs182052 conformados por la combinacion
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de los alelos G y A, en el que G representa el alelo protector y A el alelo de riesgo, y
el funcionamiento del gen ADIPO Q para el desarrollo de gonartrosis, basado en la
cuantificacién de los niveles de adiponectina y el comportamiento de esta en relacion

con sobrepeso u obesidad y alteraciones metabdlicas.

Los niveles de adiponectina obtenidos del suero de las muestras sanguineas se
encontraron dentro de los limites 6ptimos para un estudio de calidad. Para el analisis
de ADN, el comportamiento del polimorfismo fue el esperado segun los valores en
poblacion hispana de la base de datos de SNP del NCBI (por las siglas en inglés
National Center for Biotechnology Information). Las frecuencias alélicas fueron las
reportadas en la poblacion en general en concordancia 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 mientras que para el grupo control fue de 0.52 y 0.48
respectivamente, valores que nos permiten afirmar que el procesamiento de las

muestras y la recoleccion de datos fueron de adecuada calidad.

Una limitante en el analisis de este estudio fue la distribucién de los casos y
controles, debido al menor numero de controles. La diferencia en la proporcion de
casos y controles se atribuye a que los pacientes fueron principalmente seleccionados
de consulta externa donde acudian con estudios radiograficos por presentar
sintomatologia en rodillas, encontrando en gran parte de los casos gonartrosis entre
los grados | y Il limitando el contacto con pacientes control, sin embargo los genotipos
y valores de cada grupo fueron individualizados por las frecuencias de cada uno y se

analizé en base a sus porcentajes y desviacion estandar.

El polimorfismo rs 182052 se ha encontrado en algunos estudios en asociacion
con obesidad, diabetes mellitus o sindrome metabdlico, cancer y con funcion en la
regulacion los niveles de adiponectina; factores que se relacionan con un estado
inflamatorio cronico que en multiples investigaciones contribuye al desarrollo de
osteoartritis. Participa también en el funcionamiento de la adiponectina que ha sido
relacionada con teorias que le atribuyen un factor protector y otras que la proponen
como un factor de riesgo al considerarla una hormona producida como parte de una
cascada inflamatoria. Por su relacion con multiples factores asociados a la osteoartritis
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se decidio el analisis de este polimorfismo ya que esta comparacién no se habia

realizado previamente.

En relacidon a los niveles de adiponectina buscamos establecer una relacion
entre el polimorfismo y sus diferentes genotipos, sin lograr establecer esta asociacion
en el grupo completo de estudio, tampoco se encontrd asociacion al analizar los grupos
completos de casos y controles ni al dividirlos por sexo, unicamente observamos que
el alelo HT del grupo control tuvo valores menores que el resto, sin ser
estadisticamente significativo, motivo por el cual no podemos asociar alguno de los
genotipos como factores de proteccion o de riesgo en la regulacion de los niveles

séricos de adiponectina o el desarrollo de gonartrosis.

Otros estudios reportan asociacién del polimorfismo con el IMC en poblacion
hispana, sin embargo en nuestro estudio no se encontré una asociacion directa entre
los diferentes genotipos y el IMC, contrario a los reportes en la literatura referidos por

Munoz Yafez y cols. en el 2016.

En la asociacion de los niveles de adiponectina con el IMC y la presencia o
ausencia de artrosis, tampoco se encontré una relacion estadisticamente significativa.
Se pudo observar una disminucion en los niveles de adiponectina en ambos grupos de
los pacientes con sobrepeso u obesidad cuando se compararon con los pacientes del
mismo grupo con peso normal, ante la presencia de artrosis se observo una elevacion
de adiponectina en ambos grupos de IMC, los valores de los pacientes con obesidad
se mantuvieron por debajo de los valores de los pacientes con peso normal en
cualquiera de sus estados patolégicos que apoya la teoria de que al presentarse un
estado inflamatorio como parte de los componentes del sindrome metabdlico se
presenta una disminucion de los niveles de adiponectina. Los niveles de adiponectina
en el grupo con alteraciones metabdlicas tuvieron en comparacion con los pacientes
del grupo control a manera de tendencia un aumento en el grupo con artrosis. Sin
representar un resultado estadisticamente significativo, nos permite de igual forma
apoyar la teoria de la disminucién de adiponectina en los pacientes con alteraciones
del estado metabdlico, y su aumento observado en pacientes con artrosis orientarnos
a la elevacién que se presenta ante el dafio a matriz 6sea como un predisponente del
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estado proinflamatorio como los resultados referidos por Staikos y cols. y posiblemente
en respuesta a una sobreproduccién o a la disfunciéon de alguno de sus receptores,
recordando que ADIPO R1 y 2 se encuentran presentes también en cartilago. La
produccién de adiponectina en la membrana sinovial nos orienta a la mayor relacién

que presenta con la gonartrosis en comparacion con las otras hormonas.

Los valores de adiponectina analizados fueron procesados como unicamente la
cuantificacion de los niveles séricos, otro parametro a evaluar en una poblacién mas
grande seria la concentraciéon de la adiponectina segun sus diferentes pesos
moleculares de manera aislada en pacientes de los grupos de casos y controles y en

su asociacién a patologias del sindrome metabdlico agregadas.

La relacién de la adiponectina en el desarrollo de artrosis y su comportamiento
ante los distintos componentes del sindrome metabdlico no esta bien establecida, su
via no ha sido bien dilucidada debido a que su funcionamiento esta estrechamente

relacionado con numerosos mediadores de la inflamacion y del metabolismo lipidico.

La dieta previa al estudio de los pacientes no fue analizada, Gregor y
Hotamisligil en su revision realizada en el 2011 de los estudios realizados por Xu y
cols. entre otros de los mecanismos inflamatorios en obesidad, observaron que una
ingesta de una dieta alta en grasas por 3 semanas en ratones se asociaba con el inicio
de resistencia a la insulina, incrementando este efecto entre la semana 16 y 26 con un
aumento en la expresion de los genes de inflamacion en los adipocitos, y ocasionando
una regulacién hacia debajo de receptores como el PPAR y (peroxisome proliferator-
activated receptor y) que mantiene la expresiéon de los genes en los adipocitos
incluyendo la adiponectina. Medicamentos como las tiazolidinedionas activan PPAR y
y restauraron la funcion lipogénica de los adipocitos elevando la expresion de
adiponectina y regulando mediante esta hormona la expresion de IL-10, macréfagos y
leucocitos, atribuyéndole efectos antiinflamatorios. Otros medicamentos como el acido
acetil salicilico y etanercep también se asociaron por sus propiedades antiinflamatorias
a la elevacion de los niveles de adiponectina de alto peso molecular. Son multiples las
vias que participan en la regulacion de los niveles de adiponectina, en nuestro estudio
todos los valores se registraron dentro de los parametros normales y aunque se
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observé un discreto aumento en los pacientes en artrosis no representé un valor
estadisticamente significativo, sin permitirnos concluir si los niveles de adiponectina
tienen un papel en el desarrollo de la artrosis y si sus niveles séricos son constantes

en los pacientes.

No fue el objetivo de este estudio valorar la asociacion entre sindrome
metabdlico y artrosis, como se ha demostrado en estudios con el NHANES Ill y Road
mencionados previamente, seria de interés realizar un estudio de las diferentes etapas
de la artrosis en relacion con el numero de los componentes del sindrome metabdlico

presente en los pacientes.

En nuestro estudio, de los pacientes con obesidad un 70.83%
presentaron artrosis contra un 60% de los pacientes con peso normal. Se comprobo la
relacion entre los pacientes con sobrepeso y obesidad con gonartrosis, orientdndonos
a la importancia de las cargas mecanicas en la patologia articular. Definimos el grado
de dafio articular mediante radiografias en bipedestacién con tomas anteroposteriores
y laterales, incluyendo unicamente a pacientes mayores de 50 afios sin gonartrosis y
con gonartrosis IV segun la escala de Kellgren Lawrence. Durante la estadificacion de
las radiografias no se realizaron mediciones de las angulaciones en varo o valgo ya

que no era el objetivo del estudio determinar las cargas.

Las limitaciones del estudio fueron la menor cantidad de controles y el
desbalance entre pacientes masculinos y femeninos, las diferencias hormonales entre
ambos grupos no fueron analizadas en este estudio. Otro parametro a evaluar serian
los cambios que se dan entre los tres primeros estadios radiologicos de Kellgren

Lawrence y los niveles de adiponectina.

CAPITULO 11: CONCLUSIONES
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No se encontré asociacion del polimorfismo rs182052 a obesidad o alteraciones
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.

No se encontré ninguna asociacion entre los genotipos 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. Tampoco se demostré 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 disminucién de la
adiponectina con la presencia de un estado inflamatorio cronico como se menciona en
los pacientes con sobrepeso y obesidad, considerando 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
adiponectina 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
metabodlico. No podemos concluir si los cambios son secundarios a la elevacién de
adiponectina como mecanismo regulador de la inflamacion o como enzima
proinflamatoria en una ya iniciada cascada inflamatoria, considerando que seria de
gran valor para proximas investigaciones valorar su metabolismo en los diferentes

estadios radiograficos de la rodilla.
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Clasificacion IMC (Kg/m? Riesgo
185-249 Promedio
Sobrepeso 25-299 Aumentado
30-349 Moderado
35-39.9 Severo
Mas de 40 Muy Severo

Fuente: OMS (Organizacion Mundial de la Salud)

Figura 2. Clasificacion de indice de Masa Corporal segin la OMS

ANEXOS
CONSENTIMIENTO INFORMADO

ASOCIACION DEL POLIMORFISMO rs182052 CON LOS NIVELES SERICOS DE
ADIPONECTINA EN EL DESARROLLO DE GONARTROSIS

Por medio de la presente Yo c.

autorizo la obtencion de una muestra sanguinea con

el fin de que esta sea estudiada para identificacion de las variaciones genéticas
asociadas a mi padecimiento articular, las cuales se buscan identificar inicamente con
fines de investigacion. La muestra se encuentra compuesta de 5 ml de sangre venosa
la cual se obtiene por puncion directa por via periférica, pudiendo producir dolor a la

toma de la muestra, discreto sangrado o equimosis en sitio de puncién. Riesgos que
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no ponen en peligro la integridad fisica. El presente estudio no genera un costo

adicional a mi manejo y tratamiento.

Se me informa que los datos obtenidos seran confidenciales y solo para fines

de esta investigacion.

Firma del paciente

Testigo1:

Nombre:

Firma:

Testigo 2:

Nombre:

Firma:
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