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RESUMO

Empleando modelos lineales mixtos de coeficientes aleatorios, se analiza la influencia de
los haplogrupos de ADN mitocondrial humano en la progresion de pacientes con artrosis de
rodilla, a partir de la cohorte americana de la Osteoarthritis Initiative (OAI). Los resultados
muestran que los pacientes con haplogrupo T presentan un deterioro mas lento de
parametros de volumen y espesor del cartilago, medidos por resonancia magnética. La
identificacion temprana de los haplogrupos puede permitir un monitorizacion mas
personalizada de la enfermedad.
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1. INTRODUCION

La artrosis es un trastorno articular frecuente, caracterizado por el desgaste del cartilago articular. Se
trata de una enfermedad invalidante, siendo una de las principales causas de incapacidad laboral
permanente y de un nimero importante de consultas en atencion primaria. El estudio de biomarcadores
que puedan asociarse no sélo con el riesgo de desarrollar artrosis, sino con su evolucion, puede ayudar a
optimizar el seguimiento de estos pacientes y mejorar su pronostico.

La Osteoarthritis Initiative (OAI) es un proyecto multicéntrico cuyo objetivo es identificar y evaluar
factores de riesgo de la artrosis de rodilla. Este proyecto ha creado una base de datos publica que incluye
informacidn sobre exploraciones, radiografias y muestras biolégicas de pacientes con artrosis.

El objetivo de este estudio es determinar la influencia de los haplogrupos de ADN mitocondrial
humano en la progresion de la artrosis, utilizando para ello la cohorte americana de la OAL.

2. MATERIAL Y METODOS

Disefio: Estudio de seguimiento prospectivo de n=381 pacientes con artrosis de rodilla de la subcohorte
de progresion del proyecto OAI (proyecto 9B).

Mediciones: Edad, sexo, indice de masa corporal (IMC), haplogrupos de ADN mitocondrial humano
(ADNmt).

Variables resultado: Se analizaron mediciones referentes tanto al volumen como al espesor del cartilago
en diferentes regiones de la articulacién afectada, obtenidos mediante resonancia magnética, en tres
momentos diferentes (basal, 1 afio, 2 afios). Se presentan los resultados referentes al volumen y volumen
normalizado del cartilago en el compartimento femorotibial medial y en el fémur medial y central, al
espesor del cartilago en el compartimento femorotibial medial central, el compartimento femorotibial
medial, tibia media (anterior) y fémur medial central (centro).



Analisis estadistico: Se calculd el cambio medio entre las mediciones basales y los valores en las
resonancias a los 2 afios como medida de progresion. La diferencia media estandarizada se utiliz6 como
medida de sensibilidad al cambio. La influencia de los haplogrupos en la evolucién con el tiempo de los
datos obtenidos en la resonancia magnética se evalu6 mediante modelos mixtos de coeficientes aleatorios
(Brown & Prescott, 2006). Para cada variable respuesta, se ajusté un modelo con constante y pendiente
aleatorias, incluyendo la interaccion tiempo*haplogrupo, permitiendo asi que la tasa de cambio variase
entre haplogrupos. Se ajusté ademas por las variables edad, sexo e indice de masa corporal.

2. RESULTADOS

La edad media de los pacientes fue 61,5+9,0 afios (rango: 45-79 afios), 199 (52,2%) eran mujeres. El
haplogrupo mas frecuente fue el H (39,9%), seguido del U (17,1%), T (10,0%), J (8,4%) y K (7,9%).

Se observo una pérdida significativa del volumen del cartilago con el tiempo (p<0,001). Los
pacientes con haplogrupo T presentaron un descenso en el volumen del cartilago significativamente
menor en el compartimento tibiofemoral medial (p=0.015) (cambio medio=-0.02x10°+0.12 mm®) y fémur
medial central (p=0.016)(cambio medio=- 0.01x10°+0.08 mm®) que los portadores del haplogrupo H
(cambio medio=-0.11x10°+0.25 mm?® y -0.07x10°+0.15 mm? respectivamente). Analogos resultados se
encontraron para el volumen normalizado. No se observaron diferencias en la pérdida del cartilago entre
el haplogrupo H vy el resto de haplogrupos. Una mayor edad y el sexo femenino se asociaron a un menor
volumen del cartilago en todas las regiones estudiadas.

Asimismo, se objetivd un descenso en el espesor del cartilago con el tiempo (p<0.01). En
comparacion con los portadores de haplogrupo H, los pacientes con haplogrupo T presentaron un
descenso menor en el espesor del cartilago en el compartimento tibiofemoral medial central (-0.08 vs. -
0.24 mm) (p=0.011), tibiofemoral medial (-0.04 vs. -0.13 mm) (p=0.019), tibia medial (anterior) (0.02 vs.
-0.02 mm) (p=0.007) y fémur medial central (-0.03 vs. -0.13 mm) (p=0.013). No se observaron
diferencias en la pérdida del cartilago entre el haplogrupo H y el resto de haplogrupos, asociandose las
edades mas avanzadas y el sexo femenino a un menor espesor en todas las regiones estudiadas.

3. CONCLUSIONES
Los haplogrupos de AND mitochondrial humano (ADNmt) se asocian con la probabilidad de
progresion en pacientes artrésicos. La identificacion temprana de dichos haplogrupos puede permitir un
monitorizacion mas personalizada de la enfermedad.
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