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RESUMEN

Antecedentes y objetivo: La osteoartritis (OA) es considerada como la enfermedad articular degenerativa
mas frecuente en la poblacién adulta, siendo una causa importante de discapacidad a nivel mundial, y su
prevalencia va en aumento asociada a diferentes factores entre ellos la obesidad.
La obesidad junto con el sindrome metabélico se han asociado con un estado pro inflamatorio debido
a la liberacién de citocinas que inducen cambios en el metabolismo del cartilago. La quemerina es una
adipocina secretada principalmente por adipocitos, y tiene como accién final, el aumento de la produccién
de IL-6, IL-8, IL-1b, TNF-a y metaloproteinasas por parte de macréfagos, células dendriticas y condrocitos,
las cuales son encargadas del dafio del cartilago articular. Esta es una de las razones por la que se ha
relacionado la obesidad y la inflamaciéon con la OA. El objetivo principal de este estudio consiste en
determinar si las concentraciones de quemerina en suero de un grupo de pacientes con OA primaria son
mayores al compararlos con individuos controles sanos; y adicionalmente determinar la relacién entre la
presencia de obesidad/sobrepeso con la severidad de la enfermedad medida por una escala radiolégica.
Pacientes y métodos: Se realiz6 un estudio de corte transversal analitico donde se cuantificaron los niveles
de quemerina en suero mediante ensayo por inmunoadsorcion ligado a enzimas (ELISA), en pacientes
con OA primaria de cadera, rodilla y mano con criterios del American College Of Reumathology (ACR) y
controles sanos. Se analizaron los estudios radiol6gicos de los pacientes y controles para determinar la
severidad del compromiso articular aplicando el sistema de clasificacion de Kellgren y Lawrence (KL). Se
verificé la significacion estadistica de la diferencia de los valores de quemerina sérica entre los dos grupos
y se analizé la correlacién entre las variables de indice de masa corporal (IMC) con severidad radiolégica,
ndmero de regiones articulares y niveles de quemerina sérica.
Resultados: Durante el periodo de julio de 2015 a julio de 2016 fueron recolectadas muestras de suero
y radiografias de las articulaciones comprometidas de 40 pacientes con OA primaria que cumplieron los
criterios de inclusién, asi como muestras de suero de 20 controles sanos. La concentracién promedio
de quemerina fue mas alta en el grupo de pacientes con OA comparado con el con el grupo control,
siendo de 373 ng/ml y 175,55 ng/ml respectivamente (p<2,2 x 10-'6). No se encontraron asociaciones
significativas entre los diferentes grados severidad de la enfermedad medida por escala radiolégica KL
como con el nimero de regiones articulares comprometidas y el IMC.
Conclusiones: En un grupo de pacientes con OA primaria de mano, rodilla o cadera, los valores de que-
merina fueron superiores a los encontrados en los controles sanos, sin asociacién significativa con la
severidad de la enfermedad establecida radiol6gicamente por escala K/L, el nimero de regiones articu-
lares comprometidas y el IMC.
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Serum chemerin in a cohort of Colombian patients with primary osteoarthritis

ABSTRACT

Keywords: Background and purpose: Osteoarthritis (OA) is considered the most common degenerative joint pat-

Osteoarthritis hology in the adult population, being an important cause of disability worldwide, and its prevalence is

Knee increasingly associated with different factors, including obesity. Obesity together with metabolic syn-

Hip drome have been associated with a pro-inflammatory state due to the release of cytokines that induce

?l?:r?ler'n changes in cartilage metabolism. Chemerin is an adipokine secreted mainly by adipocytes and its final
1

action is to increase the production of IL-6, IL-8, IL-1b, TNF-a and metalloproteinases by macrophages,
dendritic cells and chondrocytes, which are responsible for damage to the articular cartilage. This is one
of the reasons that obesity and inflammation have been linked to OA. The main objective of this study is to
determine whether the serum chemerin concentrations of a group of patients with primary OA are higher
when compared with control individuals. A further purpose of the study is to determine the relationship
between the presence of obesity/overweight with the severity of the disease measured by a radiological
scale.

Patients and methods: An analytical cross-sectional study was carried out where serum chemerin levels
were quantified by enzyme-linked immunoadsorption assay (ELISA), in patients with primary OA of the
hip, knee and hand with criteria from the American College Of Rheumatology (ACR) and controls. Radio-
logical studies of patients and controls were analysed to determine the severity of joint involvement
using the Kellgren and Lawrence (KL) classification system. The statistical significance of the difference in
serum chemerin values between the two groups was verified and the correlation between the variables
of body mass index (BMI) with radiological severity, number of joint regions and serum chemerin levels
was analysed.

Results: During the period from July 2015 to July 2016, serum samples and radiographs of compromised
joints were collected from 40 patients with primary OA who met the inclusion criteria, as well as serum
samples from 20 controls. The average concentration of chemerin was higher in the group of patients with
OA compared to that of the control group, being 373 ng / ml and 175.55 ng / ml respectively (p<2.2x10-16),
No significant associations were found between the different degrees of disease severity measured by the
KL radiological scale, such as the number of involved joint regions and BMI.

Conclusions: In a group of patients with primary OA of the hand, knee or hip, the values of chemerin
were higher than those found in controls, without significant association with the severity of the disease

established radiologically by K/L scale, the number of involved joint regions, and the BMI.
© 2020 Elsevier Espafia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de

Reumatologia. All rights reserved.

Introduccion

La osteoartritis (OA) es una enfermedad degenerativa articu-
lar multifactorial que se caracteriza por alteracién del cartilago
articular, cambios del hueso subcondral, formacién de osteofitos e
inflamacién sinovial'. Es considerada la enfermedad articular mas
frecuente? siendo una de las principales causas de discapacidad
en los EE. UU,, reportandose mas de 22,7 millones de personas
con limitacién de actividad®. La prevalencia e incidencia estima-
das varian segtn la definicion de la OA, la articulacién especifica,
asi como la poblacién de estudio®.

Un articulo reportado en Colombia evalué 6.693 personas de
6 ciudades y estableci6 que la OA es la enfermedad reumadtica
mas prevalente (10,81%; IC 95%: 9,68-12,06%), datos cercanos a los
encontrados a nivel mundial®. La OA se ha asociado a una disminu-
cién en la calidad de vida. En 2003 se estim6 como la sexta causa
de discapacidad a nivel mundial, y se prevé que corresponda a la
cuarta causa para el 20206,

Se ha estimado que la prevalencia de la OA aumentara debido
a varias factores concomitantes como son, el crecimiento pobla-
cional y el envejecimiento por aumento de la esperanza de vida,
aumento del sobrepeso y de la prevalencia de obesidad. Asi mismo
se ha considerado que la OA puede llevar a un aumento de la morbi-
lidad cardiovascular favorecida por la disminucién de la actividad
fisica®. Dentro de los factores de riesgo asociados al desarrollo de
la OA, la edad constituye el factor de riesgo mas fuertemente aso-
ciado, debido a los cambios fisiolégicos del cartilago que ocurren
con el envejecimiento?, seguido de la obesidad y de la enferme-
dad metabdlica, siendo considerado un trastorno inflamatorio y
biomecanico’.

Sobre las adipocinas existe un creciente interés en investigaciéon
pues si bien la obesidad y el sobrepeso son factores de riesgo para el
desarrollo de la OA atribuyéndose como componentes mecanicos,
hay estudios que respaldan factores metabdlicos que contribu-
yen al desarrollo de la enfermedad?®. Se considera en la actualidad
que el tejido adiposo es un 6rgano endocrino metabdélicamente
activo, que secreta citocinas proinflamatorias, y adipocinas que se
han relacionado con la fisiopatogenia de la OA (leptina, resistina,
adiponectina)®?.

Recientemente se ha investigado una nueva adipocina llamada
quemerina, secretada por adipocitos, células endoteliales, sinovio-
citos y condrocitos que puede establecer unarelacién entre la obesi-
dad, el IMC, la inflamacién articular y la degradacién del cartilago'©,
independiente del factor mecanico considerado causante del com-
promiso articular. La quemerina no solo ejerce funcién metabdlica,
si no que recientemente se le ha demostrado una potente actividad
quimiotactica a través del receptor 23 de quemerina (Chem23) con
un aumento en la expresién de TNF, IL1-f3, [L-6, MMP-1y MMP-8 en
condrocitos articulares humanos''. Los titulos altos de quemerina
inducen MMP-2, MMP-3, MMP-13 e IL8, los cuales se han relacio-
nado con degradacién del cartilago articular'2. Los estudios de nive-
les de quemerina en pacientes con OA han sido escasos con diversos
resultados. Se ha encontrado niveles de quemerina aumentados en
pacientes con OA de rodilla relacionados con los niveles de pro-
teina C reactiva, IL-6 y TNF-a 314 o que sugiere la existencia de un
componente inflamatorio. Valcamonica et al.!® reportan resultados
contradictorios al demostrar que no encontré diferencias significa-
tivas de los niveles de quemerina sérica realizada en 11 pacientes
con OA, 8 pacientes con artritis psoriasica y 18 pacientes con artri-
tis reumatoidea. Estos resultados contrastan con los resultados de
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los estudios realizados por Ma et al.!> en donde los niveles de que-
merina fueron mas altos a nivel de liquido y membrana sinovial en
pacientes con OA de rodilla en comparacién con sujetos sanos. De
igual forma Hung et al.'? reportan aumento de los niveles de que-
merina en suero y liquido sinovial en pacientes con OA de rodilla.

Otros estudios han evaluado la relacién existente entre los nive-
les de quemerina sérica con la severidad radiografica de la OA. A
este respecto Duan et al.’* reportan la asociacién del aumento de
los niveles de quemerina sérica con mayor compromiso radiolégico
y aumento del IMC en pacientes con compromiso de rodilla.

El objetivo principal de nuestro estudio consistié en determi-
nar si las concentraciones de quemerina en suero de un grupo
de pacientes con OA primaria de mano, rodilla y cadera son
mayores al compararlos en individuos controles sanos, y adicio-
nalmente determinar la relacién existente entre la presencia de
obesidad/sobrepeso con la severidad de la enfermedad medida por
una escala radiolégica.

Pacientes y métodos

Se realiz6 un estudio de corte transversal, analitico en pacientes
colombianos mayores de 18 afios durante el periodo de julio del
2015 a julio del 2016. Se reclutaron 40 pacientes con diagnéstico
de OA primaria de mano, rodilla y cadera segtn criterios del Cole-
gio Americano de Reumatologia (ACR)'617, y 20 individuos sanos
denominados controles. Se recolectaron muestras de sueroy se rea-
lizaron radiografias de las articulaciones comprometidas, tanto a
los enfermos como a los controles siguiendo protocolos idénticos.
Los criterios de inclusién para los pacientes con OA incluyeron: 1)
una puntuacién > 2 en escala radiolégica de severidad de Kellgren y
Lawrence (K/L)'8.; 2) autorizacion de participacién mediante firma
del consentimiento informado. Para los controles sanos, estos fue-
ron seleccionados de la consulta externa de otros servicios médicos,
con los siguientes criterios de inclusién: a) individuos mayores de
18 afios sin evidencia clinica de OA primaria o secundaria mediante
cuestionario clinico y examen fisico por reumatologia y b) deseo de
participar en el estudio previa autorizacién mediante firma del con-
sentimiento informado. Los criterios de exclusién para los 2 grupos
estudiados fueron: a) pacientes con OA secundaria (antecedente de
cirugia, trauma o lesién del ligamento en articulacién a evaluarse);
b) pacientes con cuadro infeccioso activo; c) pacientes con diag-
néstico de artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, artritis
reactiva, espondiloartropatias seronegativas, artropatia por depo-
sito de cristales (urato mono sédico, hidroxiapatita, pirofosfato
calcico); d) clinica que sugiera cualquier otra condicién inflama-
toria crénica a criterio del médico tratante, y e) historia de uso de
corticoides en los tltimos 3 meses.

Las radiografias anteroposteriores de mano, rodilla y cadera se
realizaron 6 meses previos a la toma la muestra de suero y fueron
analizadas por 2 médicos entrenados de acuerdo con el sistema
de clasificacién de KL: grado 0, sin cambios radiolégicos; grado 1,
estrechamiento dudoso del espacio de las articulaciones y posibles
formaciones osteofiticas; grado 2, osteofitos definidos y posible
estrechamiento del espacio articular; grado 3, osteofitos multi-
ples moderados, estrechamiento definitivo del espacio articular,
esclerosis y posible deformidad de los contornos 6seos; grado 4,
osteofitos grandes, marcado estrechamiento del espacio articular,
esclerosis severa y deformidad definida de los contornos 6seos. Se
realizaron medidas de pesoy talla en un instrumento calibrado para
el calculo del indice de masa corporal (IMC), segiin la féormula de
IMC =peso en kg/talla en cm?. Se consideré obesidad o sobrepeso
todo IMC > 25. Este indice no se tuvo presente en la seleccién de los
pacientes, para evitar sesgos de seleccion en el analisis final.

El tiempo de evolucién de la enfermedad se definié teniendo
en cuenta el momento en que el paciente fue consciente de tener

sintomas como: rigidez, inflamacidn leve a severa de la articulacién
comprometida, dolor al movimiento articular, o utilizacién de orte-
sis para cadera, rodilla 0 mano mayor de 3 semanas en los Gltimos
6 meses previos al inicio del estudio.

Se obtuvo muestras de suero de los 40 pacientes con OA pri-
maria y de los 20 controles sanos. Los niveles de quemerina se
cuantificaron mediante ELISA de captura (ab155430 ABCAM Che-
merin Human ELISA KIT) por duplicado, empleando un anticuerpo
anti-humano biotinilado y un conjugado (HRP-Streptavidina). Los
valores obtenidos fueron evaluados frente a una curva standard
provista por el kit, utilizando quemerina humana recombinante. La
lectura del ensayo se realizé a 450 nm por espectrofotometria. La
sensibilidad de la prueba es de 0,5 ng/ml.

Para el andlisis estadistico, se realiz6 un andlisis descriptivo
general de las variables demograficas para caracterizar los pacien-
tes involucrados en el estudio. Se clasifican los pacientes utilizando
diferentes criterios como edad, género, indice de masa corporal,
articulacién (es) afectadas y niveles de K/L. Se exploran las diferen-
cias en los niveles medios de quemerina entre grupos de pacientes
con OAy se comparan los niveles de quemerina entre pacientes con
OA e individuos control. Se utiliza pulimiento de medianas (Hoaglin
etal. 1983) para el andlisis a dos vias entre los diferentes grados K/L
(grado 0, grado 1, grado 2, grado 3 y grado 4). Se aplicaron prue-
bas de diferencia medias de la t de Student con la modificacién de
Welch para los grados de libertad y se determiné a través de la esti-
macioén de los intervalos de confianza el nivel medio de quemerina
de cada grupo. La inferencia es llevada a cabo a un nivel del 95% de
confianza. Se empled el software R 2017 (The R Project for Statistical
Computing).

El protocolo del estudio fue aprobado comité de ética de la Uni-
versidad Nacional de Colombiay de los comités hospitalarios donde
se reclutaron pacientes. Todos los participantes proporcionaron su
consentimiento informado por escrito. El estudio cumple con los
requisitos para la investigaciéon en humanos segin la resolucién
8430 de 1993 del Ministerio de Salud de la Republica de Colombia
y que son acordes a las normas y estandares éticos en investigacién
en humanos de la Declaracién de Helsinki de 1964.

Resultados

Durante el periodo de julio de 2015 a julio de 2016 se obtuvo
muestras de suero y radiografias de 40 pacientes con OA y de 20
controles sanos. En relacién a las caracteristicas demograficas de
los grupos, se encontré un predomino del género femenino (92%)
grupo OA vs. (55%) control. La edad promedio fue de 64,8 y 65,7
para los pacientes y controles, respectivamente y el IMC fue mayor
(26,59) en el grupo de pacientes con OA comparado con el grupo
control. El tiempo en promedio de duracién de la enfermedad para
los pacientes con OA fue de 6,9 afios (tabla 1).

Tabla 1
Caracteristicas de los pacientes con OA y del grupo control

Pacientes con Grupo control

OA (n=40) (n=20)
Edad en afios; media 64,8 65,7
Tiempo evolucién en afios; media 6,9 -
IMC; media 26,59 25
Sexo femenino; % 92% (37) 55% (10)
Razén de probabilidad; géneros 11,68344;

p=0,0001653

IC 95%:

2,428822;78,705047

IMC: indice de masa corporal; OA: osteoartritis.

Descripcion de los pacientes y controles: valores promedio de edad, tiempo de evo-
lucién e IMC. Se observa predominio del sexo femenino en ambos grupos. Se usa
la prueba de la t de Student para diferencia de medias y la aproximacién de Welch
para el calculo de los grados de libertad.
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Tabla 2

Comparacién de niveles de quemerina, edad e IMC entre controles y pacientes con OA

Control OA t Valor de p IC 95% (control OA)
Quemerina; ng/ml 175,55 373,525 -11,586 2,2x10°16 (—232,213;-163,737)
Edad 66,05 64,375 0,666 0,509 (-3,378;6,728)
IMC 25,23 26,509 -1,768 0,083 (-2,729;0,171)

IMC: indice de masa corporal; OA: osteoartritis; t: t de Student.

No se observan diferencias estadisticas al comparar los niveles promedio de quemerina respecto al IMC o la edad. Nétese diferencias significativas entre los niveles de
quemerina de los pacientes con OA comparado con el grupo control (2,2 x 10-16). Se usa la prueba de la t de Student para diferencia de medias y la aproximacién de Welch

para el calculo de los grados de libertad.

OA
|
o
8

Control
Il

T T T T T
100 200 300 400 500

Nivel de quemerina ng/ml

Figura 1. Niveles de quemerina en pacientes con OA y controles. A un nivel de sig-
nificacién del 95% (163,737 y 232,213), la diferencia entre los niveles promedio de
quemerina de pacientes con OA y el grupo control, resulta estadisticamente signifi-
cativa (p<2,2x10-16), Se usa la prueba de la t de Student para diferencia de medias
y la aproximacién de Welch para el calculo de los grados de libertad.

Los valores de quemerina fueron mas altos en el grupo de
pacientes con OA (373,525 ng/ml) comparado con el grupo control
(175,55 ng/ml), encontrandose una p<2,2 x 1016 (tabla 2, fig. 1).
En tanto, no se evidenciaron asociaciones significativas en relacién
al IMC o la edad al comparar los 2 grupos (tabla 2).

En cuanto a las caracteristicas clinicas en el conjunto de pacien-
tes con OA primaria, el 65% presentan compromiso de una regién
articular, de los cuales el compromiso de mano estuvo presente en
el 47,5%, enrodillael 7,5%y el 10% en cadera. El1 35% de los pacientes
restantes presentaron mas de una articulacién diferente compro-
metida simultineamente al momento del estudio, donde el 25%
tenian 2 regiones articulares comprometidas y el 10% cursaron con
tres regiones articulares comprometidas. En la tabla 3 se observa el
porcentaje de los niveles de quemerina en los pacientes con OA en
cada grupo y las diferentes combinaciones del compromiso articu-
lar, desde una a tres articulaciones comprometidas. Se observé que
entre los grupos estudiados el mayor porcentaje de niveles de que-
merina encontrados se presenté en los pacientes con OA de cadera
(IC95%: 189,8819y 278,3286).

Obsérvese el porcentaje de los pacientes con compromiso de una
0 mas articulaciones. A un nivel de confianza del 95%, en todos los
casos resultan significativamente mas altos los niveles de queme-
rina de los pacientes comparados con los controles. Sin embargo,
de los que tienen solo una articulacién afectada los niveles mas
altos se encuentran en los que tienen compromiso en cadera (IC
95%:189,8819y 278,3286). Los niveles de quemerina para el grupo
control, corresponden a 175,55 ng/ml.

Finalmente, al evaluar los niveles de quemerina con el grado
de compromiso radiol6gico por el método de K/L en cada uno
de los grupos de pacientes con OA, se encontré por analisis de

varianza, una relacién significativa (p <0,00172) en pacientes con
compromiso de mano asociado con un mayor grado radiol6gico
(K/L4>K/L3). Sin embargo, no se encontraron asociaciones signifi-
cativas con el resto de articulaciones comprometidas y el grado de
severidad radiolégica con cada grupo de pacientes.

Discusion

La OA ha sido considerada durante mucho tiempo una enferme-
dad degenerativa del cartilago articular. En las Gltimas décadas este
paradigma ha cambiado considerandosele como una enfermedad
inflamatoria que compromete la totalidad del aparato articular y
que termina con el dafio progresivo del cartilago hialino, hueso sub-
condral, formacién de osteofitos, y limitacion de la funcién articular
acompaifiada discapacidad fisica severa.

Es ademas, la enfermedad articular presente con mas frecuencia
en la poblacién adulta mundial y la causa de mayor discapacidad
en todo el mundo. En Colombia no tenemos datos de la prevalencia,
la frecuencia de sus fenotipos clinicos y la discapacidad fisica que
genera, como tampoco el impacto econémico al sistema de salud.

Nuestros resultados muestran que la OA fue mas frecuente
en el sexo femenino (92,5%) con una edad promedio de 64,88
(32-79) afios, y una evolucién promedio de la enfermedad de 6,9
afios. Sabemos que esta depende de variables especificas para cada
poblacién en estudio tales como su aumento con la edad, factores
genéticos, factores socio culturales y ocupacionales que influyen
directamente en la pronta aparicién o retardo de los sintomas.
Nuestros resultados se encuentran dentro de las caracteristicas
generales reportadas para la enfermedad en la literatura.

Nos llamé la atencién que, en los pacientes de nuestro estudio, el
compromiso de la mano (con participacién de algunas de sus arti-
culaciones IPP, IPD y CMC) estuvo presente en el 47,5%, cadera en el
10% yrodillaenel 7,5% de los pacientes (tabla 3). Estos datos de pre-
sentacion clinica de la OA son importantes puesto que en Colombia
y Latinoamérica no contamos con estudios que brinden esta infor-
macién. La mayoria de estudios establecen la OA de rodilla como
la forma mas frecuente de presentacién clinica®. También nuestros
resultados contrastan con el estudio de Hunter et al.' en el cual evi-
denci6 que el compromiso de las manos estuvo presente en el 6%
de adultos alrededor de los 30 aflos y el 13% en mayores de 60 afios.
Nosotros no encontramos el compromiso de manos en adultos jove-
nes quizas porque en la inclusién de nuestros pacientes no hubo
sesgo de seleccion en este sentido. Otros estudios de OA en pobla-
ciones étnicas similares a la nuestra como en poblacién mexicana,
informan que la prevalencia de OA primaria es del 10,5% (IC 95%:
—10,1a10,9) siendo mas frecuente en el sexo femenino (11,7%)y en
varones (8,7%). El compromiso de mano fue también relevante en el
43,3%, en rodilla el 23,9%, y en cadera el 10,9%, respectivamente?’,
Recientemente laquemerina?! hasidoidentificada como una nueva
adipocina que regula el desarrollo y funcionamiento del adipocitoy
de igual forma el metabolismo glucosidico en el higado y en el mas-
culo esquelético. Varias investigaciones han relacionado niveles
altos de quemerina en sangre con obesidad y con algunos aspec-
tos del sindrome metabdlico. De esta forma se ha investigado cémo
esta citosina secretada por adipocitos, células endoteliales, sinovio-
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Tabla 3

Caracteristicas clinicas de los pacientes con OA. Regiones articulares comprometidas y niveles de quemerina comparados con el grupo control sano
Osteoartritis OA t Valor de p IC 95% (control OA) N.° Porcentaje
Solo una articulacién afectada 364,8621 —8,9812 1,383x10° 11 (-230,1237;-145,8110) 26 65
Solo 2 articulaciones afectadas 409,5000 —14,3940 1,523x1013 (—265,9012;-199,3093) 10 25
Las 3 articulaciones afectadas 400,0000 -13,0210 2,532x10°7 (—261,6219;-184,5887) 4 10
Solo rodilla 348,0000 —5,4889 0,0155 (-276,72289;-65,48764) 3 7,5
Solo mano 345,1579 —6,2559 1,276x10°6 (-223,5499;-112,9764) 19 47,5
Solo cadera 411,0000 —12,3740 3,196x10°¢ (-278,3286;-189,8819) 4 10
Solo rodilla y mano 407,7500 —16,4340 5177x10°12 (-260,4479;-201,2626) 4 10
Solo rodilla y cadera 402,3333 -12,7720 1,434x10°> (—268,6475;-182,2297) 3 7,5
Solo cadera y mano 419,0000 —6,0032 0,01727 (—391,41361;-92,79691) 3 7,5

IC 95%: intervalo de confianza del 95%; OA: osteoartritis; t: t de Student.

citos y condrocitos puede establecer una relaciéon entre la obesidad,
IMC, inflamacién articular y la degradacién del cartilago'® indepen-
diente del factor mecanico considerado causante del compromiso
articular. Los estudios clinicos que relacionan niveles de quimerina
con OA han sido escasos y existe bastante heterogeneidad en sus
resultados. Se han encontrado niveles de quemerina aumentados
en aquellos pacientes con OA de rodilla relacionados con los niveles
de proteina C reactiva, IL-6 y TNF-a!>14 lo que sugiere una rela-
cién con el componente inflamatorio en la OA. No obstante, algunos
otros estudios clinicos en este sentido, han mostrado heterogenei-
dad en los resultados'2-'5. Huang et al.'? encontraron asociacién
significativa en los pacientes con OA de rodilla y niveles de que-
merina en suero y en liquido sinovial relacionado con mayor grado
de severidad articular de la enfermedad. Igualmente Ma et al.!>
encontraron aumento de la quemerina sérica en pacientes con OA
de rodilla en liquido y membrana sinovial comparados con sujetos
sanos, estableciendo la posible relacién de esta citocina en la pato-
génesis de la OA. Estos estudios contrastan con el trabajo realizado
por Valcamonica et al.'> en donde comparan niveles de queme-
rina sérica sin encontrar asociaciones significativas en un total de
37 pacientes, de los cuales 18 cursaban con artritis reumatoidea,
8 con artritis psoridsica y 11 con OA. Otros estudios como el de
Bozaoglu et al.?2, relacionan los niveles de quemerina en suero
con componentes del sindrome metabélico como la trigliceridemia,
la presién arterial, la resistencia a la insulina y la grasa corporal.
Incluso establecen una concentracion de quemerina plasmatica de
240 ng/ml como punto de corte para establecer la asociacion con el
sindrome metabdlico con una sensibilidad del 75% y una especifi-
cidad del 67%. Este resultado es valioso en el sentido de que no hay
informes de punto de corte de niveles plasmaticos de quemerina
relacionados con patologia articular. Nosotros encontramos nive-
les de 373,525 ng/ml como valor promedio en los pacientes con OA,
con una asociacién significativa (p <2,2 x 10-16) comparada con los
controles sanos donde el valor promedio fue de 175,55 ng/ml (tabla
2y fig. 1). Nuestro propésito en este estudio fue también conocer
la relacién de los pacientes con OA, obesidad y niveles de queme-
rina sérica. La mayoria de nuestros pacientes comparados con los
controles, se encontraron en rango de sobre peso con niveles pro-
medio de IMC (26,509)y (25,23), respectivamente. No encontramos
pacientes en el rango de obesidad. Estos datos estan de acuerdo
con los informes de estudios previos considerados anteriormente
donde nos permite pensar que estos niveles altos de quemerina
pueden estar participando en la etiopatogenia de la OA, y que, a
pesar de su secrecién por parte del tejido adiposo, ésta se encuen-
tra elevada en la OA ain si no existe obesidad, por las caracteristicas
de la poblacién estudiada. Por esta razén, es muy probable que no se
haya encontrado asociacién significativa entre los rangos de niveles
de quemerina y obesidad como se observa en la tabla 1. Dentro de
los objetivos que también quisimos valorar en este estudio, fueron
la relacién existente entre los niveles de quemerina sérica, IMCy la

severidad radiolégica con los diferentes fenotipos clinicos encon-
trados en nuestros pacientes. La informacién encontrada en los
diferentes estudios en este aspecto también es contradictoria'>14,
Nosotros no encontramos correlacién entre los niveles de queme-
rina con el nimero de regiones articulares comprometidas y la
severidad de la enfermedad medida por la escala radiolégica de K|L,
como tampoco su relacién con IMC a diferencia de los datos repor-
tados por Duan et al.'* que encuentran una asociacién significativa
entre estas variables especificamente en OA de rodilla. No obstante
y en concordancia con lo anterior, es importante mencionar que
pudimos observar una mayor secrecién de quemerina en pacientes
con OA de mano clasificados como KL/4 comparado con KL/3 con
una asociacién estadisticamente significativa (p <0,00172).

La mayoria de los estudios previos han evaluado los valores de
quemerina solo en relacién a OA de rodilla con el aumento del
IMC'214 sin embargo en nuestro estudio se incluyeron pacientes
con OA con compromiso en mano, cadera y rodilla, permitiéndo-
nos de esta forma evitar el factor biomecanico asociado a obesidad
lo cual podria causar confusién al evaluar los niveles de queme-
rina. Queremos resaltar con este trabajo que es el primer estudio en
poblacién de pacientes colombianos y latinoamericanos que inclu-
yen pacientes que padecen OA primaria, y que evalda de forma
transversal los niveles séricos de quemerina sérica y su posible
asociacion con la enfermedad con algunas asociaciones clinicas
como IMC y severidad de la enfermedad medida por una escala
radiolégica. De igual forma, nos llama la atencién como a otros
investigadores que la OA no es Ginicamente debida a factores meca-
nicos, sino que factores metabdlicos estarian involucrados en la
patogénesis de la enfermedad como ha sido suficiente demostrado
en OA de articulaciones de rodilla, cadera y manos. Somos conscien-
tes en reconocer las limitaciones de este estudio el cual incluyen el
bajo niimero de pacientes, situacién que puede influir en la detec-
cién de algunas otras variables epidemiolégicas con diferencias
significativas entre pacientes y controles. Al tratarse de un estudio
de disefio con corte trasversal, solo se pueden establecer asocia-
ciones, mas no una relacién de causalidad. Lo que si nos permite a
grandes rasgos, es observar el comportamiento de la OA en nuestro
medio con otras cohortes de pacientes en otras latitudes.

El hallazgo mas importante de nuestra investigacién fue encon-
trar. que los niveles de quemerina sérica fueron un poco mas del
doble en los pacientes con OA (373,525 ng/ml) respecto a los con-
troles sanos con una asociacién significativa de (p<2,2 x 10-16)
(tabla 2y fig. 1), pero sin una asociacién significativa con los feno-
tipos clinicos lo cual se atribuye al tamafio de la muestra incluida
en el estudio. De acuerdo con nuestros hallazgos, nos permitiran
en prospectiva la realizacién de futuros estudios con un mayor y
mas variado namero de pacientes contemplando variables clinicas
adicionales, relacionadas con sindrome metabdlico y otros aspec-
tos clinicos relacionados con la fisiopatologia de la enfermedad,
incluyendo el compromiso de varias regiones articulares.
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Conclusiones

Podemos concluir este trabajo, que en un grupo de pacien-
tes colombianos con OA primaria que presentan compromiso de
cadera, rodilla y mano los valores de quemerina son superiores a
los controles sanos sin que exista una asociacion significativa con
los grados de severidad de la enfermedad establecida por la escala
radiolégica K/L, IMC, el nimero de regiones articulares comprome-
tidas y el fenotipo clinico.
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