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ABREVIATURAS 

AP: anteroposterior 
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LS: líquido sinovial 
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TNF-α: factor de necrosis tumoral alfa  



 

 

6 

  



 

 

7 

ÍNDICE 

 

RESUMEN  10 

ABSTRACT  14 

1. INTRODUCCIÓN: LA ARTROSIS       18 

1.1. Definición         19 

1.2. Prevalencia         21 

1.3. Etiología         23 

1.4. Medidas de gravedad       24 

1.4.1. Clínicas        26 

1.4.2. De imagen        28 

1.4.2.1. Radiografía simple      29 

1.4.2.2. Ecografía       31 

1.4.2.3. Resonancia magnética     33 

1.5. Marcadores de inflamación       35 

1.5.1. TNF-α         36 

1.5.2. IL-6         37 

1.5.3. PCR-hs         38 

1.5.4. IL-8         39 

1.5.5. Calprotectina        40 

1.5.6. IL-10         41 

1.5.7. IL-34         42 

1.5.8. IL-17         42 

1.6. Adipocitocinas        43 

1.7. Factor de crecimiento neuronal      45 

1.8. Fenotipos de artrosis de rodilla      47 

2. JUSTIFICACIÓN         54 

3. HIPÓTESIS          58 

4. OBJETIVOS          61 



 

 

8 

5. COMPENDIO DE PUBLICACIONES       64 

5.1. Primer artículo        65 

5.2. Segundo artículo         73 

6. RESUMEN GLOBAL DE LOS RESUTADOS      112 

7. RESUMEN GLOBAL DE LA DISCUSIÓN      116 

7.1. Limitaciones y fortalezas       129 

8. CONCLUSIONES         133 

9. INVESTIGACIONES FUTURAS       136 

10. REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS       140 

11. ANEXO          169 

  



 

 

9 

  



 

 

10 

RESUMEN 

 



 

 

11 

RESUMEN 

La artrosis ha sido objeto de abundante investigación en los últimos años con una 

limitada traducción a la práctica clínica, probablemente debido a su gran 

heterogeneidad. Actualmente, no existe consenso sobre una clasificación integral en 

fenotipos con relevancia clínica para esta enfermedad ni tampoco medidas terapéuticas 

específicamente dirigidas a cada paciente.  

El objetivo de nuestro estudio es avanzar en el conocimiento de los factores 

inflamatorios y metabólicos que influyen en la gravedad clínica y radiográfica de las 

mujeres afectas de artrosis de rodilla con derrame articular. De esta forma evolucionar 

hacia una medicina personalizada y de precisión.  

Para ello se han analizado, tanto en el plasma como en el líquido articular, una serie de 

factores de inflamación y adipocitocinas; añadiendo la interleucina 8 (IL-8) a este panel 

previo. Se observó una asociación entre los niveles de IL-8 en líquido sinovial y la 

gravedad clínica, así como una relación entre diversos factores de inflamación y la IL-8 

también en líquido articular. Estos datos no se evidenciaron a nivel plasmático; 

sugiriendo una mayor implicación de los mecanismos inflamatorios locales que 

sistémicos y unas posibles vías de inflamación diferenciales en plasma que en líquido 

articular. Posteriormente, y debido a las asociaciones entre las diversas citocinas y 

factores metabólicos, se realizó un análisis de clústers, obteniendo cuatro fenotipos 

distintos dentro del propio fenotipo inflamatorio, KOIPs del inglés (Knee Osteoarthritis 

Inflammatory Phenotype). Estos fenotipos, además de diferenciarse claramente por sus 

factores inflamatorios y metabólicos definitorios, presentan implicaciones en severidad 
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clínica y radiográfica. La identificación de estos fenotipos podría tener una aplicabilidad 

en práctica clínica con implicaciones tanto pronósticas como terapéuticas, sugiriendo 

nuevas vías para generar futuros tratamientos.  
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ABSTRACT 

Osteoarthritis has been the subject of abundant research in recent years with limited 

translation to clinical practice, likely due to its considerable heterogeneity. Currently, 

there is no consensus on a comprehensive classification into phenotypes with clinical 

relevance for this disease, nor are there specifically targeted therapeutic measures for 

each patient. 

The aim of our study is to advance the understanding of inflammatory and metabolic 

factors that influence the clinical and radiographic severity of knee osteoarthritis in 

women with joint effusion, thus progressing towards personalized and precision 

medicine. 

To achieve this, a series of inflammation factors and adipocytokines were analyzed in 

both plasma and joint fluid, with interleukin 8 (IL-8) initially added to this panel. An 

association was observed between IL-8 levels in synovial fluid and clinical severity, as 

well as a relationship between various inflammation factors and IL-8 also in joint fluid. 

These associations were not evident at the plasma level, suggesting a greater 

involvement of local inflammatory mechanisms than systemic ones, and possible 

differential inflammation pathways in plasma compared to joint fluid. 

Subsequently, due to the associations between various cytokines and metabolic factors, 

a clustering analysis was conducted, resulting in four distinct phenotypes within the 

inflammatory phenotype, called KOIPs (Knee Osteoarthritis Inflammatory Phenotype). 

These phenotypes, besides being clearly differentiated by their defining inflammatory 

and metabolic factors, have implications for clinical and radiographic severity. The 
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identification of these phenotypes could have applicability in clinical practice with both 

prognostic and therapeutic implications, suggesting new pathways for future 

treatments. 
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1. INTRODUCCIÓN: LA ARTROSIS 
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1. INTRODUCCIÓN: LA ARTROSIS 

1.1 Definición 

La artrosis (OA) es una enfermedad crónica que afecta a la articulación y a sus tejidos 

circundantes, provocando daño estructural progresivo [1]. 

Clínicamente se caracteriza por un defecto en el funcionamiento de la articulación, 

asociado a un grado variable de dolor, discapacidad y disminución de la calidad de vida 

[2]. 

Existen diferentes definiciones aceptadas para la OA, pero en general se define por la 

pérdida focal del cartílago articular por fibrilación, fisuración y ulceración; reacción ósea 

subcondral y afectación de otras estructuras adyacentes como los ligamentos, meniscos, 

cápsula, membrana sinovial y músculo periarticular [3]. Según la OARSI (Osteoarthritis 

Research Society International), la sociedad médica dedicada a la investigación en OA, 

se define como un desorden que afecta a las articulaciones móviles caracterizado por 

presentar estrés celular y degradación de la matriz extracelular iniciados por micro y 

macro fracturas que activan respuestas de reparación anómalas [4]. La OA afecta a todos 

los componentes de la articulación y provoca modificaciones moleculares, bioquímicas, 

celulares, biomecánicas y morfológicas, que van ocasionando progresivamente cambios 

estructurales como la degradación del cartílago articular con pérdida progresiva de 

cartílago, la neoformación de osteofitos, alteraciones en el hueso subcondral y la 

inflamación de la membrana sinovial, que son rasgos distintivos de la enfermedad [4]. A 

partir de esta definición, se ha extendido la interpretación de la articulación como un 

órgano más de nuestro organismo; interpretándose como una entidad compleja y 
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heterogénea, que no solamente afecta al cartílago articular, sino que implica a todos los 

componentes de la articulación [5]. 

Paralelamente, una interpretación que nos permite considerar la OA como una 

enfermedad de órgano y no solamente del cartílago articular es análisis del dolor, 

manifestación prioritaria de la artrosis [6]. El cartílago articular es una estructura 

avascular desprovista de fibras nerviosas, por lo que no se puede considerar el origen 

del dolor. Las estructuras periarticulares, como la membrana sinovial, están 

abundantemente inervadas y parecen tener más relevancia en la génesis del dolor; 

hecho que reafirma la interpretación de la artrosis como una enfermedad de la 

articulación en global [7].  

Las articulaciones más comúnmente afectadas son las rodillas, caderas, columna, manos 

y pies, aunque la mayor parte de la carga sociosanitaria se relaciona con la OA de rodilla 

y cadera [8]. 

En los últimos años se han realizado múltiples trabajos de investigación dirigidos a 

estudiar la fisiopatogenia de la OA. Fruto de estos estudios, conocemos que factores 

como la edad, la obesidad, factores genéticos, traumatismos previos, biomecánicos, 

metabólicos, sustancias que favorecen la degradación del cartílago y la inflamación 

tanto local como sistémica ejercen un efecto tanto en la aparición como en la gravedad 

y progresión de la artrosis en distintas localizaciones [9]]. De todos modos, actualmente 

todavía se considera la fisiopatología de la OA como desconocida o no bien definida [10].   
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1.2 Prevalencia 

La OA es la enfermedad articular más frecuente, y constituye uno de los principales 

problemas de salud en los países desarrollados [11]. La obesidad, el sedentarismo y la 

longevidad propias de dichos países se relacionan con un crecimiento continuo de su 

incidencia [12]. 

Pero este incremento en su incidencia no se explica sólo por estos factores de riesgo 

bien conocidos. En un estudio reciente realizado a partir de esqueletos de individuos 

fallecidos entre los años 1905 y 2015, se objetiva un aumento en la prevalencia de la 

artrosis de rodilla de más del doble en los individuos de la era postindustrial (2.1, IC 95%: 

1.5 a 3.1), independientemente del ajuste por edad e índice de masa corporal [13]. Esto 

sugeriría la existencia de otros factores no tan bien conocidos, que han aparecido o se 

han visto incrementados en los últimos tiempos. 

La elevada prevalencia de la OA tiene un impacto económico importante en los 

presupuestos de los países de nuestro entorno, constituyendo una de las principales 

causas del gasto sanitario en países como Estados Unidos [14]. El consumo de fármacos 

para el alivio del dolor y el reemplazo articular mediante prótesis en los casos más 

severos suponen un coste directo muy elevado [15]. Además, habría que considerar los 

costes indirectos asociados al absentismo laboral, hecho que aumentara 

sustancialmente el impacto económico de la artrosis sobre el sistema sanitario [16,17]. 

Para conocer la prevalencia de una enfermedad se utilizan estudios epidemiológicos y 

encuestas poblacionales de salud. En la artrosis existe una gran variabilidad en cuanto a 
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los datos epidemiológicos [18]. Esto es así por las diferencias metodológicas y de 

criterios de inclusión existentes entre los distintos estudios [19]. 

Dado que en la artrosis existe una disociación clínico-radiológica importante, la 

prevalencia variará significativamente en función de si los criterios de inclusión 

utilizados son clínicos o radiológicos [20].  

En un análisis epidemiológico realizado en 195 territorios mayoritariamente del 

continente americano, desde el año 1990 hasta el 2017, se estimó la prevalencia puntual 

de la OA en 3754.2 (IC 95%: 3389.4 a 4187.6); y una tasa de incidencia anual de 181.2 

(IC 95%: 62.6 a 202.4), ambos referenciados por 100.000 habitantes, lo que supuso un 

incremento con respecto a datos previos [21]. 

En cuanto a Europa, existen datos que sugieren que existe afectación radiológica severa 

a nivel de rodilla en el 1% de los individuos entre 25 y 34 años [22], y que este porcentaje 

aumenta paralelamente a la edad hasta casi el 50% en individuos ≥ a 75 años[23]. 

Sin embargo, existen diferencias geográficas importantes. Así por ejemplo, en China, la 

prevalencia parece triplicar a la europea, aumentándose esta diferencia en las 

comunidades más rurales [24]. 

Según datos del estudio EPISER2016, que es un estudio transversal basado en la 

población española, la prevalencia de la OA sintomática en España es de un 29.35% (IC 

95%: 27.77 a 30.97), llegando a alcanzar el 52.6% en individuos mayores de 80 años (IC 

95%: 46.97 a 58.29), siendo las localizaciones más frecuentemente afectadas las rodillas 

(13.83%, IC 95%: 12.66 a 15.11); y la columna lumbar (15.52%, IC 95%: 14.30 a 16.83) 

[25]. Estos porcentajes son superiores a los reflejados en el EPISER2000, y se justifican 
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no sólo por los cambios sociodemográficos que han tenido lugar en los últimos años, 

sino por la inclusión de artrosis radiológica [26].  

1.3 Etiología 

La fisiopatología de la OA es multifactorial y compleja [5]. Actualmente parece claro que 

se produce por una combinación de factores genéticos, biomecánicos e inflamatorios 

[27], que actuarían de forma coincidente hasta la aparición del daño articular [28,29]. 

Estos últimos han adquirido especial importancia en los últimos años, considerándose 

la OA un estado inflamatorio de bajo grado, tanto local como sistémico [30]. 

La inflamación sistémica mantenida de los pacientes con artrosis podría explicar su 

asociación al síndrome metabólico y otros factores de riesgo cardiovascular [31]. La 

obesidad es un factor de riesgo modificable que se asocia tanto al aumento del riesgo 

de artrosis de rodilla como a una mayor severidad clínica y radiológica [32].   

Referente a los factores genéticos, parece que existe un factor de condicionamiento que 

explicaría una mayor frecuencia de artrosis en gemelos [33,34]. El factor genético FRZB 

(Frizzled Related Protein), se asocia con un mayor riesgo de artrosis de cadera en 

mujeres [35]. También se han descrito cambios en la expresión de los genes 

relacionados con el cartílago (SOX9, ACAN, COL2A1, DKK1, FRZB), a lo largo de la historia 

natural de la enfermedad, de modo que su expresión disminuye en estadios avanzados 

[36]. Existe, además, agregación familiar, siguiendo la transmisión con frecuencia las 

leyes de Mendel [37].  

Otros factores de riesgo no modificables ampliamente conocidos son la edad y el sexo 

(mujer). Aunque se han intentado asociar factores hormonales y relacionados con la 
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menopausia o los estrógenos con la artrosis [38,39], ninguno de los estudios realizados 

hasta el momento ha resultado concluyente en este aspecto, por lo que la mayor 

prevalencia de la OA en mujeres sigue siendo materia de interés. De todos modos, 

conocemos que tanto la evaluación del dolor, como el grado de marcadores 

inflamatorios es distinto entre hombres y mujeres, siendo objeto de estudio actual 

[40,41].  

En cuanto a los factores biomecánicos, la actividad física, los traumatismos y 

determinadas ocupaciones predisponen al desarrollo de la OA [22]. Si bien la actividad 

física provoca beneficio en las articulaciones al aumentar la masa muscular [42], la 

actividad deportiva de élite parece relacionarse con un aumento del riesgo de artrosis 

[43], especialmente en localizaciones dañadas previamente. Los traumatismos 

articulares aumentan hasta por cuatro veces el riesgo de artrosis [44]. Por otro lado, en 

un metaanálisis reciente se establece que los trabajos que requieren estar de rodillas o 

en cuclillas y levantar pesos tienen un riesgo 1.6 veces más elevado de artrosis de rodilla 

que los trabajos más sedentarios [22]. La debilidad muscular del aparato extensor 

también se ha presentado como un factor de riesgo para el desarrollo y progresión de 

la artrosis de rodilla [45,46]. 

1.4 Medidas de gravedad 

Existen dos formas distintas de evaluar la gravedad de la artrosis de rodilla. Una a nivel 

clínico y otra a nivel de progresión y afectación estructural, para la que actualmente 

utilizamos los índices radiográficos [47]. De todos modos, las técnicas de imagen como 

la ecografía y la resonancia nuclear magnética son cada día más utilizadas por su 
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capacidad para detectar cambios más precoces en la articulación y por su poder de 

evaluación no solamente de la estructura ósea sino de toda la articulación en su 

conjunto [48].  

No obstante, el curso de la enfermedad es variable y no todos los casos evolucionan al 

mismo ritmo. Así, según datos obtenidos por modelos de inteligencia artificial (IA) (Deep 

Learning (DL)), la progresión radiológica ocurre entre el 13% y el 48% de los pacientes 

en un plazo de 48 meses [49].  

Se puede considerar que existen cuatro etapas en la evolución de la OA progresiva: 

cambios bioquímicos, alteraciones objetivables por resonancia, cambios evidentes en la 

radiografía simple y fallo articular [50]. Actualmente somos capaces de observar los 

cambios cuando existe alteración radiográfica, en un momento de la evolución de la 

enfermedad ya estructurado. La identificación de alteraciones precoces, cuando se 

inician los cambios bioquímicos o existen alteraciones discretas a nivel de resonancia 

magnética (RMN), nos permitiría actuar en momentos previos al déficit estructural, y 

posiblemente hasta prevenir la artrosis, diseñando nuevas estrategias de tratamiento 

[51].  

La investigación reciente en el campo de la artrosis de rodilla se centra en la búsqueda 

de biomarcadores que permitan identificar a los individuos que progresan frente a los 

que no, y así predecir la probabilidad individual de evolucionar a una artroplastia total 

de rodilla [52]. Según EULAR (European Alliance of Associations For Rheumatology), la 

identificación de predictores de progresión de la artrosis es de gran relevancia, pues es 

lo que permite avanzar en el desarrollo de estrategias de intervención [53]. Se estima 
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que de los ensayos en fase III, la ausencia de biomarcadores conlleva a un fracaso 

estimado de 2 de cada 4[54].  La inclusión de biomarcadores clínicos en los modelos de 

predicción de riesgo ha tenido un éxito moderado [55]. Sin embargo, si se incorporan 

biomarcadores de laboratorio o de imagen se obtienen mejores resultados [51]. 

1.4.1. Clínicas 

El dolor crónico articular como síntoma principal de la artrosis de rodilla es altamente 

variable y característicamente no se correlaciona con los cambios estructurales [56]. 

Generalmente aparece de forma subaguda e insidiosa, aunque también puede 

desencadenarse súbitamente por un traumatismo [57].  

Su origen es multifactorial, y se debe a mecanismos periféricos (nociceptores), de origen 

sinovial, óseo y de partes blandas; y a mecanismos centrales (de sensibilización y 

amplificación central), así como a factores psicosociales [57,58]. 

Se ha descrito un “ritmo artrósico”, definido como un dolor que aparece al utilizar la 

articulación tras un período de reposo, y que mejora tras un tiempo de uso, pero que 

reaparece si se sobrecarga en exceso. En fases más avanzadas puede aparecer también 

dolor en reposo [59]. 

Existen actualmente múltiples herramientas desarrolladas específicamente para medir 

la repercusión de los síntomas de la OA en la vida diaria, que incluyen cuestionarios y 

escalas de dolor y de calidad de vida.  Estos índices compuestos han demostrado ser 

válidos para detectar los cambios para los que han sido diseñados, y además son 

fácilmente reproducibles, por lo que constituyen un elemento útil para monitorizar por 

ejemplo la respuesta a un fármaco en un ensayo clínico y detectar así a los individuos 
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respondedores [60]. Nos centraremos en la descripción de las escalas validadas para la 

artrosis de rodilla, ya que ha sido la estudiada en nuestro trabajo.  

El cuestionario posiblemente más utilizado es el WOMAC (Western Ontario and 

McMaster Universities Osteoarthritis Index), que presenta tres dominios que pueden ser 

evaluados de forma independiente: dolor, de 0 a 20 puntos; rigidez articular, de 0 a 8 

puntos; y discapacidad funcional, de 0 a 68 puntos. Esta escala permite una 

interpretación global, como la suma de los dominios previamente descritos, con una 

puntuación total que oscila entre 0 y 96, definiendo la enfermedad más grave cuanta 

más puntuación [61].  

Existe otro cuestionario relativamente similar al WOMAC denominado KOOS (Knee 

Injury and Osteoarthritis Outcome Score), que últimamente se usa con mayor 

frecuencia, posiblemente por el mayor número de dominios que engloba. 

Concretamente, evalúa de forma independiente los siguientes aspectos: síntomas, con 

cinco ítems; entumecimiento, con dos ítems; dolor, incorporando nueve ítems; 

actividades diarias, con 17 ítems; actividades deportivas y recreacionales, en el que se 

preguntan cinco ítems; y finalmente la calidad de vida, con cuatro ítems. Mediante una 

fórmula específica se realiza un cálculo de cada uno de los dominios de forma individual, 

desde 0 a 100, siendo 0 el mayor grado de severidad [62]. Puede realizarse una 

integración de los dominios preguntados mediante una fórmula específica, pero 

generalmente se expresa como dominios individuales y rara vez como un global.  

Por último, recordar dos cuestionarios más. El primero sería el Lequesne; una de las 

herramientas más utilizadas en el pasado. Se trata de un cuestionario algofuncional, esto 
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es, incluye preguntas tanto de dolor como de incapacidad funcional en el mismo 

formulario, con una suma global de 0-24 puntos, siendo 0 el más leve [63]. El otro 

cuestionario se ha desarrollado en los últimos años en el seno de OARSI, para evaluar 

las características heterogéneas del dolor en OA, diferenciando entre el dolor 

persistente y el intermitente (ICOAP de dolor continuo e intermitente). El dolor 

persistente incluye 5 preguntas con un resultado de 0-20 y el intermitente 6 preguntas 

con un resultado de 0-24; presentando mayor gravedad a mayor puntuación [64]. 

1.4.2. De imagen 

Clásicamente para definir la OA según el grado de afectación estructural se han utilizado 

criterios de severidad radiológicos [65,66]. Sin embargo, estos criterios son de poca 

utilidad para detectar la enfermedad en fases más precoces, aunque actualmente siguen 

utilizándose en práctica clínica y para evaluar el grado de afectación por imagen.  

Entre las carencias de la radiografía simple cabrían destacar su escasa sensibilidad al 

cambio, falta de especificidad y falta de reproducibilidad en estudios longitudinales, 

sobre todo por problemas derivados de la posición [67]. Así, dependiendo de los grados 

de flexión en los que se realice la prueba se obtienen resultados variables, y una posición 

incorrecta puede conducir a falsos positivos y negativos [68]. 

Sobre todo, debido a esta falta de sensibilidad al cambio de la radiografía simple, en los 

últimos años se han desarrollado trabajos dirigidos a la búsqueda de otros marcadores 

de gravedad que permitan la detección de la enfermedad en estadios menos avanzados, 

utilizando pruebas de imagen más complejas, pero de mayor precisión como la ecografía 

[69] y la resonancia magnética [70,71]. 
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1.4.2.1. Radiografía simple 

La radiografía de rodillas constituye un método diagnóstico y de clasificación para 

pacientes con OA que se encuentra comúnmente disponible y, por lo tanto, es 

frecuentemente usado para la evaluación de la articulación tibio-femoral; donde los 

osteofitos marginales, la estrechez del espacio articular, la esclerosis y/o quistes 

subcondrales reflejan los cambios patológicos [65,72]. 

El grupo de estudio de OARSI-OMERACT (Osteoarthritis Research Society International-

Outcome Measures in Rheumatology Clinical Trials), revisó diversas técnicas empleadas 

en la evaluación radiográfica de la OA de rodillas [73]. La adecuada alineación de los 

márgenes anterior y posterior del platillo tibial medial, así como el control del grado de 

rotación, permite una mejor evaluación del espacio articular. Este grupo de estudio 

determinó que la radiografía anteroposterior (AP) con semiflexión (guiada por 

fluoroscopia) permite una mejor alineación que las técnicas no guiadas como la 

posteroanterior (PA) con semiflexión fija (proyección de Schuss-Tunel) o la PA con 

alineación de la primera articulación metatarsofalángica (PA-MTF) con la placa 

radiográfica (p < 0,0001). En ausencia de fluoroscopia, la proyección de Schuss-Tunel ha 

demostrado ser superior a la AP en la evaluación de la disminución del espacio articular 

reduciendo las variaciones en el ángulo femorotibial [74]. Por otra parte, Cline et 

al [75]no encontraron diferencias entre las proyecciones AP con semiflexión guiada por 

fluoroscopia, Schuss-Tunel y PA MTP en la evaluación de la progresión radiográfica. 

La clasificación de Kellgren-Lawrence (K/L), es la más utilizada y conocida; y todavía hoy 

en día es la clasificación de referencia para establecer el grado de afectación radiográfica 
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de las personas con artrosis de rodilla [65]. Evalúa principalmente el grado de formación 

del osteofito. La clasificación se divide en: Grado 0: ausencia de osteofitos, 

estrechamiento o quistes; Grado 1: osteofitos dudosos; Grado 2: osteofitos mínimos, 

posible disminución del espacio articular, quistes y esclerosis; Grado 3: osteofitos 

moderados o claros con pinzamiento moderado de la interlínea; Grado 4: osteofitos 

grandes y claro pinzamiento de la interlínea con esclerosis. Su uso es habitual tanto en 

la práctica clínica como en ensayos clínicos, si bien tiene sus limitaciones, principalmente 

consecuencia de que sus categorías no son equidistantes, por lo que la proporción de 

pacientes que progresan de una categoría a otra podría no ser comparable [76].  

En al año 2007, el grupo OMERACT publicó un atlas de lectura creando una nueva 

gradación de la artrosis en diferentes localizaciones, incluyendo la rodilla [77]. Realiza 

una valoración más precisa del estrechamiento del espacio articular tanto a nivel interno 

como externo, con una puntuación de 0 a 3, 6 en total. Asimismo, valora la presencia y 

el grosor de los osteofitos en los compartimentos lateral y medial tanto en tibia como 

en fémur, puntuándose de 0 a 3 en cada zona, máxima puntuación 12. También se valora 

de forma dicotómica la presencia de esclerosis medial y lateral y el desgaste articular. 

Por lo tanto, esta gradación sería más sensible al cambio. Su uso en la práctica clínica no 

es habitual, ya que es laborioso, por lo que se suele utilizar la clasificación K/L. 

Se ha hipotetizado también sobre la utilidad de la determinación de la textura del hueso 

trabecular como biomarcador de riesgo de progresión de la artrosis de rodilla [78]. El 

engrosamiento de las trabéculas horizontales precede a los cambios en las trabéculas 

verticales. En un estudio casos y controles publicado recientemente, se objetivó que los 

cambios en el grosor del hueso trabecular horizontal obtenidos mediante la aplicación 
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de un software específico semiautomatizado predicen el riesgo de progresión tanto 

sintomática como estructural a 24 meses [79].  

1.4.2.2. Ecografía 

La utilización de transductores de alta frecuencia con mayor resolución para la 

valoración de las estructuras musculoesqueléticas superficiales ha promovido el uso 

cada vez mayor de la ecografía en la evaluación del aparato locomotor [80]. A diferencia 

de la radiografía simple, la ecografía permite visualizar no sólo el hueso cortical, sino 

también las partes blandas periarticulares. A pesar de ser una técnica dependiente del 

explorador, su fácil accesibilidad, así como su inocuidad y bajo coste, hacen de ella la 

prueba de imagen “ideal”.  

En la OA, además del adelgazamiento progresivo del cartílago, que es una estructura 

avascular y no inervada, se produce afectación de otros tejidos en los que 

probablemente radique el origen del dolor, como la membrana sinovial, que 

frecuentemente está hipertrofiada [81]. Es por esto que la ecografía resulta de gran 

utilidad en la valoración de la artrosis de rodilla, especialmente en estadios tempranos 

de la enfermedad en los que la sinovitis es un hecho frecuente, y que se asocia además 

a una mayor progresión radiológica, y por lo tanto a una mayor severidad [70]. 

Existen numerosos estudios que tratan de relacionar la presencia de derrame articular 

valorado por ecografía con el grado de dolor, así como la presencia de señal Power 

Doppler.  La mayoría valoran el derrame en el receso suprapatelar, pero este no es el 

único receso potencialmente afectado, por lo que se deberían explorar todos los recesos 

articulares (central, posterior y poplíteo) [82]. Hasta un 89.2% de las artrosis de rodilla 
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presentan derrame grado 2, siendo la prevalencia aproximada de derrame ≥2 de un 50% 

[83]. La posición del paciente durante la exploración influye notablemente en la 

valoración del derrame articular [84]. 

Recientemente, el grupo de trabajo OMERACT ha validado un atlas para la evaluación 

ultrasonográfica de la artrosis de rodilla, basado en scores semicuantitativos que 

consideran la sinovitis (0-3), hipertrofia sinovial  ≥ 4mm (0-1), efusión ≥ 4mm (0-1), señal 

Power Doppler de los recesos suprapatelar en plano longitudinal, medial y lateral en 

plano transverso (0-1), osteofitos (0-3), extrusión meniscal medial en plano longitudinal 

(0-2), y anomalías del cartílago en plano transverso con la rodilla flexionada al máximo 

(0-3)[85]. Estos scores han demostrado una asociación significativa pero modesta con 

otras medidas de severidad clínicas y de imagen [86]. Así, tanto la señal Doppler como 

la hipertrofia sinovial y la extrusión meniscal se han relacionado con el dolor.  

Se han establecido unos “cut off” a partir de los que la presencia de derrame articular 

y/o hipertrofia sinovial se consideran patológicos en la valoración ecográfica de la 

rodilla, y que varían en función del sexo. Así, en los varones, se considera patológico un 

derrame mayor a 7.4 mm y una membrana sinovial superior a 3.7 mm; mientras que, en 

las mujeres, estos valores descienden a 5.3 mm y 1.6 mm respectivamente [87]. 

La detección precoz de la extrusión meniscal medial por ecografía es especialmente 

interesante, ya que está comprobada su anticipación a la pérdida de cartílago. Un valor 

límite de 2 mm en sujetos con dolor crónico de rodilla ha demostrado una elevada 

sensibilidad y especificidad [88,89]. 
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La presencia de quiste de Baker, fácilmente evaluable por ecografía, se ha relacionado 

con derrame y dolor articular en pacientes con OA de rodilla, aunque el nivel de 

evidencia es poco consistente [90]. 

1.4.2.3. Resonancia magnética nuclear (RMN) 

El uso de la RMN para la valoración de la artrosis de rodilla es cada vez más común a 

pesar de su elevado coste [91]. La resonancia, a diferencia de la radiografía, aporta 

información relevante acerca de los cambios que se producen en diferentes estructuras 

articulares tanto en el debut como en la progresión de la artrosis de rodilla; como son 

las partes blandas, el cartílago y el hueso subcondral [2].  

La definición clásica de la OA se basa en la presencia de cambios estructurales 

visualizables en la radiografía simple que no permiten identificar la enfermedad en fases 

más tempranas. Así, los cambios en el espacio articular tibio-femoral medial se han 

considerado como la medida primaria de la artrosis de rodilla, y son el método “Gold 

Standard” para valorar la progresión estructural en los estudios de artrosis [74]. 

Sin embargo, es bien conocido que se producen cambios patológicos articulares previos 

a la aparición del daño radiológico, que se podrían utilizar como marcadores precoces 

de la enfermedad. En los últimos años se han desarrollado varios sistemas 

semicuantitativos de puntuación de la artrosis de rodilla basados en imágenes obtenidas 

por resonancia que han permitido identificar cambios patológicos a nivel del tejido 

blando que se asocian con determinados aspectos clínicos y estructurales de la 

enfermedad.  
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La proliferación de la membrana sinovial es un hecho característico de la artrosis 

progresiva, y su engrosamiento medido por resonancia, especialmente utilizando 

contraste con gadolinio, se ha correlacionado con el grado de afectación radiológica 

[92]. 

La patología meniscal (lágrima meniscal, extrusión), se ha presentado como uno de los 

principales desencadenantes de la aparición y progresión de la artrosis de rodilla [93], 

aunque su papel real no es del todo bien conocido. 

La pérdida de volumen del cartílago femorotibial medial durante 2 años de seguimiento 

se ha asociado con progresión clínica y sobre todo estructural a 4 años [94]. También se 

han asociado los cambios en el grosor del cartílago con una mayor probabilidad de 

artroplastia [95]. Por tanto, este cambio en el grosor del cartílago medido por resonancia 

podría ser un biomarcador de imagen de progresión de la OA útil y robusto. 

El tamaño del edema de la médula ósea (“bone marrow lesions”), en imágenes 

potenciadas en T2, se ha correlacionado con cambios histopatológicos que incluyen 

microdegradación del hueso trabecular subcondral e intento de reparación de la matriz 

ósea, y también con deformidad articular progresiva y mayor probabilidad de 

artroplastia [95]. El edema es un hallazgo frecuente en las rodillas artrósicas, y está 

presente en el 78% de los pacientes con dolor y hasta en el 30% de los pacientes sin 

dolor, por lo que su implicación clínica no está aclarada [96]. 

También se han estudiado biomarcadores de imagen a partir de mediciones del hueso 

trabecular [97,98]. El hueso trabecular está constituido por laminillas óseas dispuestas 

en forma de red en cuyo interior se encuentra la médula ósea. Su tamaño oscila entre 
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los 50 a 200 ìm, por lo que su cuantificación es compleja. El aumento del grosor, la 

pérdida de espacio y el aumento de densidad trabecular (lo que refleja esclerosis del 

hueso subcondral), ha demostrado asociaciones modestas, pero estadísticamente 

significativas con la progresión del dolor en 48 meses de seguimiento. Esto se explicaría 

por razones biomecánicas, ya que en el proceso de remodelado óseo, 

microtraumatismos repetidos conducirían al daño cartilaginoso; y por razones 

biomoleculares, ya que el aumento de vascularización conllevaría aumento de secreción 

de citocinas y factores de crecimiento que desencadenarían defectos en el cartílago y 

osificación posterior [99]. 

Utilizando la IA, se han combinado algoritmos de aprendizaje profundo con imágenes 

de resonancia para obtener modelos predictivos de progresión de la artrosis de rodilla 

que obtienen mejores resultados que los diseñados a partir de imágenes de radiografía 

simple [50].  

1.5. Marcadores de inflamación 

Clásicamente, la OA no se ha considerado una artropatía inflamatoria por la escasez de 

neutrófilos en el líquido sinovial y la ausencia de manifestaciones sistémicas de 

inflamación [100]. Así, a menudo se han utilizado los tejidos procedentes de una 

articulación artrósica como un control no inflamatorio o incluso un sucedáneo del tejido 

articular normal o sano [101]. En este sentido, las características del cartílago articular 

(avascular, alinfático y aneural), impiden cumplir los signos clásicos de la inflamación 

(enrojecimiento, hinchazón, calor y dolor). Sin embargo, gracias a los avances en biología 

molecular y celular, son múltiples los estudios que demuestran que diversos mediadores 
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proinflamatorios, como son diversas citocinas, pueden ser importantes en el desarrollo 

de esta enfermedad [102].      

La inflamación crónica de la membrana sinovial produce la liberación de citocinas 

proinflamatorias que conllevan a la activación de enzimas proteolíticas que son 

responsables de la afectación de la homeostasis del cartílago articular [103]. Los 

marcadores séricos reflejan la degradación de las proteínas del cartílago. Por lo tanto, el 

análisis de citocinas tanto plasmáticas como en líquido articular parece de interés en los 

pacientes con artrosis de rodilla [104]. De este modo, la identificación de estos 

marcadores de inflamación a nivel sistémico y local nos permitiría entender mejor la 

fisiopatogenia de la OA y su implicación en la misma [105]. Existen diversas citocinas que 

se han asociado previamente con la severidad tanto clínica como radiográfica en la 

artrosis de rodilla [106,107]. Entre ellas, las más relevantes se comentan a continuación, 

aunque en ninguna de ellas, los resultados han sido lo suficientemente contundentes 

como para establecer una translación directa en la práctica clínica, motivo que justifica 

seguir con su estudio.  

1.5.1. TNF-α 

El TNF-α es una citocina proinflamatoria clásica sintetizada por una amplia variedad de 

tipos celulares, incluyendo macrófagos, condrocitos y sinoviocitos. Estudios en humanos 

in vitro han demostrado su relevancia en la patogénesis de la artrosis [30]. 

Las concentraciones plasmáticas de TNF-α y su receptor soluble predicen la progresión 

de la artrosis de rodilla, y se asocian con el estrechamiento del espacio articular [108]. 
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Además, algunos estudios previos lo han relacionado con el dolor evaluado por el índice 

de WOMAC [109].  

Sus niveles basales en líquido articular se asocian a mayor progresión a largo plazo en 

individuos postmeniscectomizados [110]. 

En un estudio publicado recientemente se objetiva que la concentración del TNF-α 

dentro de las vesículas plasmáticas extracelulares es mayor en pacientes con artrosis de 

rodilla, y su concentración basal predice la progresión radiológica [111]. Esto es 

interesante porque podría explicar en parte la ineficacia de los anti-TNF en el 

tratamiento de la artrosis [112], aunque pueda ser una citocina relevante asociada a la 

severidad de la artrosis de rodilla. 

1.5.2. IL-6 

La interleucina 6 (IL-6), es una proteína pleiotrópica que regula múltiples procesos 

biológicos, y tiene un papel destacado en la fisiopatología de determinadas 

enfermedades autoinmunes e inflamatorias [113]. Actúa principalmente mediante tres 

vías de señalización: JAK/STAT, Ras/MAPK y P13K/Akt. 

Participa en el proceso inflamatorio, la respuesta inmune adaptativa e innata, la 

hematopoyesis, la estimulación del eje hipotálamo-hipofisario-adrenal, el metabolismo 

óseo y lipídico y la regulación de las respuestas de fase aguda [114].  

A nivel local se produce tanto en la membrana sinovial como en la grasa infra-patelar. 
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Valores elevados de la IL-6 en líquido sinovial favorecen la formación del pannus y la 

resorción ósea como resultado de la osteoclastogénesis en pacientes con artritis 

reumatoide [101].  

Se detectó en líquido sinovial de pacientes con artrosis en el año 1988, siendo las 

concentraciones más bajas que en la artritis reumatoide [115]. 

Niveles plasmáticos elevados se han relacionado con progresión radiológica [110]. Su rol 

en la fisiopatogénesis de la artrosis parece especialmente importante en estadios 

precoces de la enfermedad, en los que se asocia con mayor severidad clínica [116].  

Niveles basales en líquido sinovial se relacionan con mayor progresión radiológica en OA 

secundarias [110].  

También parece clara su relación con la pérdida de capacidad funcional para todos los 

grados de afectación radiológica [117].  

El uso combinado de los niveles séricos de IL-6 asociados al TNF-á y a la leptina ha 

demostrado una elevada sensibilidad para discriminar entre pacientes con OA 

postraumática y controles sanos (AUC 0.946, sensibilidad 97%, especificidad 61%), 

resultado similar al obtenido mediante radiografía simple [108].  

1.5.3. PCR-hs 

La PCR (proteína C reactiva), es una proteína pentamérica de fase aguda utilizada 

ampliamente como marcador de inflamación, ya que sus niveles aumentan rápidamente 

en la fase aguda del daño tisular. La forma monomérica de la PCR es más difícil de 

determinar por ELISA, pero más sensible como indicador de una enfermedad específica, 
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ya que no se sintetiza en los adipocitos sino en el tejido lesionado [118]. Una publicación 

reciente demuestra que sus niveles plasmáticos se asocian fuertemente con la artrosis, 

y aumentan en los estadios más avanzados [119], por lo que podría ser un buen 

marcador para monitorizar la actividad de la enfermedad y evaluar la eficacia de los 

tratamientos. 

Su importancia no sólo se limita a la reacción inflamatoria, sino que está involucrada en 

la respuesta inmune innata, activando el complemento y regulando la fagocitosis 

macrofágica en enfermedades como por ejemplo el infarto agudo de miocardio [120]. 

En la AR, niveles de PCR persistentemente elevados se asocian con destrucción ósea y 

progresión estructural. 

En la artrosis se han reportado diferencias estadísticamente significativas entre los 

niveles séricos de los pacientes, que están aumentados, y los controles sanos [121]. Sin 

embargo, su asociación con la progresión radiológica no está establecida. Diversas 

publicaciones relacionan la PCR en plasma con la progresión radiológica; mientras que, 

en otras, esta relación se pierde cuando se controla por el índice de masa corporal (IMC).  

En un trabajo reciente no se demostró relación entre los niveles séricos de la PCR-hs, 

determinados polimorfismos del gen y el riesgo de recambio protésico de rodilla y 

cadera en una cohorte de mujeres postmenopáusicas con artrosis de rodilla [122]. 

1.5.4. IL-8 

La interleucina 8 es una citocina inflamatoria producida en los condrocitos que provoca 

la liberación de la MMP-13, y que genera cambios en la membrana sinovial [123].  
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Sus niveles están aumentados tanto en el suero como en el líquido sinovial de los 

pacientes con artrosis [124]. También se han hallado niveles elevados en el líquido 

sinovial de pacientes con artrosis y lesión previa del ligamento cruzado anterior [124]. 

Se ha evidenciado una asociación débil pero significativa entre sus concentraciones en 

líquido sinovial y la severidad clínica de la artrosis de rodilla en una cohorte de mujeres 

sintomáticas con derrame articular [125]. 

En cuanto al daño estructural, también se ha demostrado su asociación positiva con 

cambios en la señal de la grasa infrapatelar medida por RMN y con el grado de afectación 

radiológica según la escala de K/L [92]. 

1.5.5. Calprotectina 

La calprotectina es una proteína de la familia de las alarminas, también conocidas como 

DAMP (Damage Activated Molecular Patterns), que se liberan con la activación de los 

granulocitos y los macrófagos en múltiples procesos fisiológicos y patológicos [126]. 

Su presencia fuera de las células actúa como señal de alarma, indicando que algo está 

provocando la muerte celular. 

Ante una situación de daño tisular en el cartílago se produce la liberación de las 

alarminas, que desencadenan una respuesta inmune innata mediante la activación de 

distintos tipos de receptores como los TLR (Toll Like Receptor) [127].  La unión de las 

proteínas S100A8 y S100A9 forma un heterodímero conocido como calprotectina, que 

se une al receptor Toll-like 4 (TLR-4), favoreciendo la secreción de la IL-1â. 
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La activación de estos receptores se relaciona con múltiples enfermedades inflamatorias 

y autoinmunes como la sepsis, la enfermedad inflamatoria intestinal, la esclerosis 

múltiple y algunas enfermedades articulares. Los niveles séricos y en líquido sinovial del 

complejo S100A8/A9 están elevados en pacientes con artrosis y artritis reumatoide, 

correlacionándose con la actividad de la enfermedad [128]. 

Los niveles elevados de calprotectina se han relacionado con la degradación inicial del 

cartílago articular y con la presencia de una OA menos evolucionada, sugiriendo su 

posible utilidad como biomarcador de enfermedad precoz [129]. Lamentablemente, 

estos hallazgos no se han confirmado en estudios posteriores, por lo que todavía se 

desconoce con exactitud su relación con la artrosis.    

1.5.6. IL-10 

La interleucina 10 (IL-10) es la citocina con mayor poder antiinflamatorio, actuando a 

través de los macrófagos y las células T [130]. Un desequilibrio en la síntesis de IL-10 se 

ha relacionado con múltiples enfermedades infecciosas, alérgicas y autoinmunes como 

la hepatitis, la dermatitis atópica, el asma y la colitis ulcerosa [131].  

En un trabajo publicado en 2010 en una cohorte de mujeres con artrosis de rodilla [132], 

se determinó mediante microdiálisis que el ejercicio provocaba un aumento de IL-10 

tanto a nivel articular como perisinovial, lo sería congruente con el beneficio 

demostrado de la actividad física en la artrosis. 

Niveles séricos bajos de IL-10 se han asociado con mayor producción local de TNF-á, 

degeneración del cartílago y evidencia histológica de enfermedad en conejos con 

artrosis secundaria a lesión del ligamento cruzado anterior [133]. 
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En un estudio realizado en sujetos con lesión del ligamento cruzado anterior y artrosis 

de rodilla, se evidenció que las concentraciones séricas de IL-10 eran significativamente 

menores en el grupo de artrosis severa comparadas con el de artrosis moderada (K/L 4 

vs K/L 3, respectivamente), así como en pacientes con lesión del ligamento cruzado 

anterior [134]. 

1.5.7. IL-34 

La interleucina 34 es una citocina inflamatoria implicada en la inflamación sinovial y en 

la osteoclastogénesis. Comparte similitudes con el factor estimulante de la colonia de 

macrófagos CSF-1, por lo que regula la diferenciación, proliferación y supervivencia de 

las células macrofágicas[135]. 

Su producción tanto local como sistémica está aumentada en patologías como la artritis 

reumatoide, por lo que se ha postulado como biomarcador de enfermedades 

articulares.  

Niveles elevados se han asociado con severidad tanto clínica como radiológica en 

pacientes con artrosis de rodilla [136,137]. 

1.5.8. IL-17 

Citocina inflamatoria producida principalmente por los linfocitos CD4+ (T helper 17).  

Se ha evidenciado que sus niveles están aumentados tanto en suero como en líquido 

sinovial de pacientes con artrosis de rodilla, siendo esta última asociación 

estadísticamente significativa [138]. Además, sus niveles se han relacionado 
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positivamente con el grado de afectación radiológica [139]. También hay una correlación 

positiva con el dolor articular. 

1.6. Adipocitocinas 

El tejido adiposo expresa y secreta una gran variedad de proteínas que a menudo 

comparten propiedades estructurales y funcionales con las citocinas, y se clasifican 

como adipocitocinas [140]. Además de su relación con procesos fisiológicos y 

metabólicos, son sustancias proinflamatorias que parecen ser el enlace entre la 

obesidad, síndrome metabólico, inflamación y enfermedades reumáticas. Pasaremos a 

definir las adipocitocinas más evaluadas en relación con la artrosis de rodilla. 

La leptina es una de las más estudiadas. Sus niveles dependen de la cantidad de grasa 

corporal, y parece tener un efecto importante en la aparición de OA en pacientes 

obesos, tanto en articulaciones de carga como en las manos [141]. Favorece la secreción 

de diferentes enzimas responsables de la degradación del cartílago articular; y niveles 

elevados en líquido sinovial se han relacionado con una mayor severidad de la artrosis 

[142]. Su producción está elevada tanto en la grasa infrapatelar como en el tejido 

sinovial de pacientes con artrosis. Sus niveles plasmáticos se han correlacionado con el 

grado de afectación estructural, tanto evaluado por radiografía simple como por RMN 

[143,144]. 

La adiponectina tiene efecto protector metabólico, y sus niveles en plasma se relacionan 

de manera inversa con el IMC y la resistencia a la insulina [145]. Su producción está 

aumentada en condrocitos de pacientes con artrosis de rodilla según resultados de 

estudios in vitro, donde induce la liberación de óxido nítrico e interleucinas. Sus niveles 
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séricos y en líquido sinovial se relacionan con marcadores de inflamación y de 

destrucción del cartílago articular [145]. Niveles elevados de adiponectina y PCRhs se 

han correlacionado con la intensidad del dolor articular en la cohorte KHOALA, 

independientemente de la destrucción articular [146]. Sin embargo, su implicación en la 

progresión estructural es controvertida con resultados dispares según las distintas 

publicaciones. Nuestro grupo de investigación ha publicado previamente resultados 

asociando la adiponectina en líquido sinovial con la gravedad clínica de la artrosis de 

rodilla [147].  

La resistina se relaciona con la insulinorresistencia y con la inflamación sistémica, y sus 

niveles séricos aumentan de forma proporcional según la actividad de enfermedades 

reumáticas como la artritis reumatoide y las espondiloartritis [148]. Sus niveles en 

líquido articular se han relacionado con severidad clínica y radiológica en sujetos con OA 

de rodilla [149]. Como en el caso de la adiponectina, nuestro grupo de investigación ha 

relacionado la resistina en el líquido sinovial con la discapacidad funcional en mujeres 

con artrosis de rodilla con derrame sinovial [150].  

La visfatina en modelos de artritis se asocia con inflamación y destrucción ósea. Además, 

interviene en la vía de activación del factor de crecimiento neuronal (NGF), que está 

involucrado en la patogenia del dolor en OA [151]. También hemos reportado 

previamente una asociación negativa de la visfatina con la discapacidad funcional en 

artrosis de rodilla [152].  

La osteopontina podría tener un efecto protector en la fisiopatología de la artrosis, 

según modelos experimentales, inhibiendo determinadas moléculas catabólicas y de 
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degradación del cartílago [153]. Sin embargo, diversos estudios relacionan sus niveles 

plasmáticos y en líquido articular con mayor grado de afectación radiológica, mayor 

severidad clínica y lesiones histopatológicas [153]. 

La omentina presenta una elevada correlación con la adiponectina, así como una 

asociación inversa con los marcadores de síndrome metabólico [154]. Los datos 

publicados referentes a la asociación de la omentina con la artrosis de rodilla parecen 

indicar que podría ejercer cierto efecto protector tanto a nivel clínico como radiográfico 

[155].  

La irisina es una miocina emergente secretada por el tejido adiposo y sobre todo por el 

músculo esquelético en respuesta al ejercicio [156]. Se ha vinculado fuertemente con la 

salud ósea [157], y niveles séricos bajos pueden incrementar el riesgo de fractura y de 

padecer enfermedades como la artrosis, la osteoporosis y la artritis reumatoide [158]. 

Niveles elevados en suero y en líquido sinovial se han correlacionado de forma positiva 

con la severidad clínica de la artrosis, sobre todo en pacientes con un índice de masa 

corporal elevado. Sin embargo, su papel en la progresión estructural es controvertido y 

hay datos que apuntan en ambas direcciones [159]. En los últimos años se ha postulado 

como potencial diana terapéutica, dado su poder antiinflamatorio y regenerador del 

cartílago articular [159].  

1.7. Factor de crecimiento neuronal (NGF)  

El factor de crecimiento neuronal (NGF) es una neurotrofina que regula la estructura y 

la función neuronal, modulando la sensibilización nociceptiva. En modelos animales y 
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en humanos, su aporte externo aumenta el dolor tanto a nivel local como sistémico 

[160], dependiendo de la dosis y la ruta de administración [161]. 

Actualmente sabemos que en la fisiopatogenia del dolor en la OA intervienen no sólo 

las terminaciones nerviosas articulares (mecanismos locales), sino que el sistema 

nervioso central juega un papel importante [162,163]. 

La producción del NGF y otras citocinas inflamatorias contribuyen a la patogenia de la 

OA incrementando la degradación del cartílago e induciendo hiperalgesia [164].  

Se han detectado niveles elevados en líquido sinovial de pacientes con enfermedades 

articulares inflamatorias y degenerativas [165]. 

Además, se ha utilizado como molécula diana para el desarrollo de nuevas terapias 

[166]. 

Como podemos ver, se ha estudiado ampliamente la asociación de diferentes 

marcadores de inflamación, tanto en plasma como en líquido articular, con la artrosis 

de rodilla. Lamentablemente, ninguno de estos estudios nos ha servido para identificar 

de forma contundente ningún biomarcador sensible útil en práctica clínica o como diana 

terapéutica. En este sentido, se considera que la heterogeneidad de la enfermedad 

dificulta su interpretación a partir de un solo biomarcador. Además, se considera que 

existen distintos perfiles de pacientes, con lo que un fenotipado de precisión puede 

ayudar a identificar biomarcadores funcionales particulares de cada fenotipo. 

Describimos a continuación algunos de los fenotipos previamente reportados.  
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1.8. Fenotipos en artrosis de rodilla 

Actualmente se considera la artrosis como un grupo heterogéneo de enfermedades 

compuesto por múltiples fenotipos clínicos y endotipos fisiopatológicos que en muchas 

ocasiones se superponen, en lugar de una entidad única [167].  

Un fenotipo clínico se define como las características observables de un organismo que 

son producidas por la interacción de factores genéticos y ambientales [168].  Estas 

características similares permiten agrupar a los pacientes de tal forma que se puedan 

identificar los individuos, por ejemplo, con mayor riesgo de progresión (fenotipo 

pronóstico), o mayor probabilidad de responder a una intervención específica (fenotipo 

terapéutico), entre otros [169].  

En el caso de la artrosis, la falta de una identificación precisa de subpoblaciones de 

pacientes con características clínicas, biológicas o estructurales comunes se ha definido 

como una de las principales causas tanto del fracaso de los ensayos clínicos en fase II/III 

como de la falta de traslacionalidad de la investigación. Esto se explica 

fundamentalmente porque los modelos experimentales y animales en los que se 

desarrollan las primeras fases de investigación de nuevas dianas terapéuticas son puros; 

es decir, presentan una etiología definida (por inflamación, degradación de cartílago o 

lesión estructural, entre otras) [170]. En cambio, y como ya se ha comentado, la OA es 

una enfermedad multifactorial, por lo que la identificación de las principales causas de 

afectación en cada individuo es primordial para establecer candidatos a recibir 

tratamientos específicos [60].  
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A grandes rasgos, los distintos fenotipos de artrosis se podrían clasificar en tres grandes 

grupos, según estén basados en: pruebas de imagen (RMN, radiografía); marcadores 

bioquímicos; y en peculiaridades clínicas y variables antropométricas.  

En los últimos años se ha utilizado la IA en la búsqueda de distintos fenotipos, 

especialmente en el área de imagen [171]. Mediante técnicas de machine learning se 

realiza un abordaje de un gran número de datos sin necesidad de una hipótesis previa, 

lo que permite identificar patrones no previstos que generarían nuevos fenotipos [172]. 

También se han utilizado técnicas de IA en la búsqueda de modelos predictivos de riesgo 

de progresión clínica y radiológica. Así, se ha utilizado un modelo de aprendizaje 

automatizado para predecir la progresión del dolor a partir de radiografías simples, con 

un AUC de 0.77, que aumentaba hasta 0.81 si se añadían otras variables como la edad, 

género, raza, IMC, WOMAC y estadio K/L [173].  

En otros estudios se utilizaron variables basales y resonancia semicuantitativa para 

predecir la pérdida de cartílago con un AUC de 0.7 [174].  

La combinación de datos de los distintos dominios (forma de presentación clínica, 

patrones de afectación articular, afectación estructural, biomarcadores), permitiría 

definir fenotipos más complejos y precisos para clasificar la enfermedad y conocer su 

pronóstico y respuesta al tratamiento. Se ha evidenciado que para poder discriminar 

entre distintos grupos se necesita combinar un gran número de variables, incluyendo 

datos metabólicos, antropométricos e inflamatorios, que permitan definir fenotipos 

más amplios. Esto, a su vez, permite individualizar la estrategia terapéutica.  
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El uso de tecnologías “ómicas” como la genómica, la proteómica y la metabolómica, que 

permite manejar un gran número de datos, ofrece un gran potencial para identificar 

biomarcadores en un futuro próximo [175].  

Potencialmente se pueden identificar cientos de fenotipos en función de la definición 

utilizada y de las variables seleccionadas. En una revisión sistemática de la literatura 

publicada previamente [176], en la que se analizaron 841 artículos de los que finalmente 

por cuestiones metodológicas y de calidad se incluyeron 24, se identificaron 37 

fenotipos que se unificaban en 6 grandes subgrupos en función de la etiología y 

progresión: dolor crónico, inflamatorio, metabólico local, síndrome metabólico, 

sobrecarga mecánica y mínima progresión. Aunque no existen unos fenotipos aceptados 

a nivel general, esta clasificación ha sido ampliamente utilizada y referenciada. 

Específicamente, cada fenotipo describe: 

- Dolor crónico: se asocia a dolor generalizado y afectación psicológica, orientando 

a una alteración de los mecanismos neurofisiológicos del dolor y a sensibilización 

central.   

- Inflamatorio: se caracteriza por la implicación de múltiples moléculas 

mediadoras de la inflamación.  

- Metabólico: está definida la asociación entre el síndrome metabólico y la 

artrosis. La afectación de articulaciones que no están sometidas a carga como 

por ejemplo es el caso de las manos, indica la existencia de otros mecanismos 

fisiopatológicos. Se ha evidenciado la relación con la obesidad, la hipertensión, 

la diabetes y la dislipemia. 
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- Cambios metabólicos locales: se han relacionado clusters de marcadores de 

remodelado óseo como el CTX, la piridolina y el NTX con la OA.  

- Biomecánico: justificaría hasta un 22% de las artrosis de rodilla. Se caracteriza 

por un exceso de sobrecarga en un área específica de la articulación, y se asocia 

a mala alineación, debilidad muscular y daño estructural previo. Una mala 

alineación tipo varo se asocia con afectación del compartimento medial, 

mientras que el genu valgo se asocia a afectación lateral.  

- Mínima progresión: se basa en características no etiológicas sino de progresión 

estructural, constituyendo un subgrupo de baja progresión.  Incluye variables 

séricas (biomarcadores de resorción ósea), variables de imagen (RMN y 

radiografía simple), y variables clínicas. Su prevalencia oscilaría entre el 17% y el 

47%, según los estudios consultados.  

Otros fenotipos se han propuesto atendiendo a otras variables clínicas como el estado 

anímico [177]. Este subgrupo de pacientes con síndrome depresivo asociado se 

caracterizaría por una mínima afectación radiológica (K/L < a 3), y elevadas puntuaciones 

en cuestionarios validados para la evaluación de la depresión y ansiedad. Equivaldría en 

la clasificación de Dell´Isolla al subgrupo de dolor crónico. 

Otra clasificación se basa en variables que valoran la discapacidad funcional. Así, en la 

literatura se describen la dificultad en subir escaleras, la dificultad para levantarse de la 

silla y la dificultad para caminar como las limitaciones más frecuentes en pacientes con 

artrosis de rodilla. En base a datos antropométricos y a la dificultad para mantener la 

bipedestación, la dificultad para deambular de forma prolongada y la dificultad para 
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subir escaleras, Vongsirinavarat et al. [178] clasificaron a los pacientes en 4 grupos según 

el grado de limitación funcional: no limitación (31.6%), limitación leve (26.8%), 

moderada (30.4%), y severa (11.2%).  

Recientemente se ha publicado un modelo basado también en 4 subgrupos atendiendo 

al dolor [179]: debilidad y dolor intenso con múltiples comorbilidades; debilidad y dolor 

intenso; debilidad y dolor intenso asociado a ansiedad por dolor; y no debilidad y baja 

sensibilidad al dolor, lo que ocurría en un 17% de los casos, y además se asociaría en 

mayor medida a daño articular previo y a individuos deportistas. 

Esta división indicaría la necesidad de incluir en la estrategia terapéutica un enfoque 

psicosocial, así como otros factores extraarticulares atendiendo a las comorbilidades de 

los pacientes.  

Previamente [180] otros grupos estudiaron fenotipos de artrosis de rodilla en base al 

dolor, intentando discriminar factores predisponentes a la cronificación del dolor, 

independientemente del daño estructural, utilizando datos del estudio MOST, 

clasificando también a los pacientes en 4 subgrupos, y concluyeron que el grupo de 

mayor proporción de puntos gatillo asociados a moderada sumación temporal tenían el 

doble de riesgo de desarrollar dolor articular persistente. 

La inclusión de datos de fácil determinación en la identificación de fenotipos favorecería 

su aplicabilidad en la práctica clínica.  

En resumen, actualmente parece clara la necesidad de realizar un fenotipado de 

precisión para mejorar nuestra comprensión de la OA y clasificar a los pacientes de 

forma más eficiente. Aunque no existe un consenso universal, la clasificación en estos 
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seis fenotipos: dolor crónico, inflamatorio, metabólico local, síndrome metabólico, 

sobrecarga mecánica y mínima progresión, parece la más utilizada actualmente y un 

buen punto de inicio para seguir estudiando la agrupación de los pacientes con artrosis 

de rodilla.  
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2. JUSTIFICACIÓN 
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2. JUSTIFICACIÓN 

La fisiopatología de la artrosis es multifactorial y compleja, y actualmente todavía no se 

conoce con exactitud ni en profundidad. El espectro clínico y el pronóstico es muy 

variable, con diferencias relevantes en cuanto a la exposición a factores de riesgo, por 

lo que actualmente se considera un síndrome heterogéneo que agrupa distintos 

subgrupos clínicos (fenotipos), con diferentes rasgos fisiopatológicos (endotipos). La 

correcta estratificación de los pacientes en subgrupos tendría implicaciones 

terapéuticas (personalización de tratamientos, nuevas terapias, selección precisa de 

candidatos para ensayos clínicos…). 

Además, el paradigma de la OA ha cambiado en los últimos años, considerándose 

actualmente una enfermedad inflamatoria de bajo grado. El descubrimiento de la 

participación de mediadores de la inflamación como las citocinas, las prostaglandinas y 

las metaloproteasas abre una nueva vía en la búsqueda de biomarcadores que serían de 

utilidad tanto diagnóstica, como pronóstica y sobre todo como potenciales dianas para 

futuros tratamientos. De este modo se avanzaría hacia una medicina personalizada y de 

precisión. De igual modo, durante los últimos años, se ha progresado en el conocimiento 

y la identificación de distintos fenotipos de artrosis, mayoritariamente de rodilla. 

Aunque han sido muchos los grupos de investigación dedicados a este fin, como ya se 

ha descrito en la introducción de esta tesis doctoral, se han definido fenotipos con valor 

clínico, que ayudan a agrupar mejor a nuestros pacientes, pero con poca implicación en 

cuanto a modificaciones de la práctica clínica o de los tratamientos prescritos. Por este 

motivo sigue siendo importante establecer correctos biomarcadores de tales fenotipos 

para, posteriormente, una vez agrupados los pacientes en ellos, poder estudiar mejor el 
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comportamiento de los biomarcadores dentro de cada uno de forma individualizada y 

pormenorizada. En este sentido, consideramos que continúa siendo de interés 

mayúsculo el estudio de los marcadores de inflamación y su posible relación con la 

gravedad y severidad de la artrosis de rodilla. Los estudios previos, muestran resultados 

que en ocasiones parecerían hasta contradictorios o en direcciones opuestas, motivo 

que justifica seguir estudiando la inflamación. 

Creemos que nuestra cohorte, de características muy homogéneas debido a que todos 

los pacientes incluidos en el estudio son mujeres con artrosis sintomática de rodilla y 

asociada a derrame articular, considerándose un fenotipo inflamatorio, son un conjunto 

ideal para evaluar los factores de inflamación.  

En segundo término, y como consecuencia de las inconsistencias en los artículos 

publicados hasta la fecha, nos parece de interés poder evaluar la existencia de distintos 

fenotipos dentro del propio subgrupo inflamatorio, ya que, como se ha comentado, la 

artrosis es una enfermedad muy heterogénea.   
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3. HIPÓTESIS 
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3. HIPÓTESIS  

Diferentes citocinas y factores metabólicos están relacionados entre ellos y se asocian a 

la severidad clínica y radiográfica en las mujeres afectas de artrosis de rodilla con 

componente inflamatorio. 
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4. OBJETIVOS 
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4. OBJETIVOS 

Objetivo principal 

● Evaluar de forma integral las distintas citocinas y factores metabólicos tanto en 

líquido sinovial como en plasma relacionados con la severidad en mujeres con 

artrosis de rodilla con derrame. 

Objetivos secundarios 

● Evaluar la relación entre los factores inflamatorios en líquido sinovial con la 

severidad en artrosis de rodilla con derrame. 

● Identificar nuevos fenotipos de pacientes con artrosis primaria con derrame 

articular en función de su perfil inflamatorio y metabólico. 

● Estudiar la asociación de los distintos fenotipos con variables clínicas, 

radiológicas y ecográficas en el momento del reclutamiento. 

● Analizar las posibles asociaciones diferenciales entre las citocinas y la severidad 

clínica y radiográfica en artrosis de rodilla dentro de cada fenotipo inflamatorio. 

 

 

 

 

 



 

 

63 

 

 

 

 

 

  



 

 

64 

 

5. COMPENDIO DE PUBLICACIONES 
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5. COMPENDIO DE PUBLICACIONES 

5.1. Primer artículo 

Synovial fluid but not plasma interleukin-8 is associated with clinical severity and 

inflammatory markers in knee osteoarthritis women with joint effusion.  

María García-Manrique, Joan Calvet, Cristóbal Orellana, Antoni Berenguer-Llergo, Silvia 

Garcia-Cirera, Maria Llop, Néstor Albiñana-Giménez, Carlos Galisteo-Lencastre, Jordi 

Gratacós.  

Scientific Reports. 2021 Mar 4;11(1):5258. doi: 10.1038/s41598-021-84582-2.  

IF: 4.99 
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5.2 Segundo artículo 

Metabolic and inflammatory profiles define phenotypes with clinical relevance in 

female knee osteoarthritis patients with joint effusion.  

Joan Calvet, María García-Manrique, Antoni Berenguer-Llergo, Cristóbal Orellana, Silvia 

Garcia Cirera, Maria Llop, Carlos Galisteo Lencastre, Marta Arévalo, Cristina Aymerich, 

Rafael Gómez, Néstor Albiñana Giménez, Jordi Gratacós. 

Rheumatology (Oxford). 2023 Dec 1;62(12):3875-3885.  

doi: 10.1093/rheumatology/kead135. 

IF: 5.5 
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6. RESUMEN GLOBAL DE LOS RESULTADOS 
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6. RESUMEN GLOBAL DE LOS RESULTADOS  

Los resultados muestran una asociación significativa entre la interleucina-8 (IL-8) a nivel 

de líquido sinovial tanto con la gravedad clínica como con diversas citocinas 

inflamatorias, sugiriendo la implicación de la inflamación local en la severidad de la 

artrosis de rodilla en mujeres con derrame articular. Posteriormente se identifican 

cuatro fenotipos inflamatorios KOIPs (Knee Osteoarhritis Inflammatory Phenotype), que 

se distinguen drásticamente por sus características tanto inflamatorias como 

metabólicas. De forma relevante estos grupos descritos dentro del propio fenotipo 

inflamatorio presentan implicaciones tanto en gravedad clínica como en severidad 

radiográfica.  

El KOIP-1 se define por factores metabólicos e inflamatorios asociados a la obesidad 

como serían la leptina y la irisina. Presenta los mayores niveles tanto de dolor e 

incapacidad funcional como de progresión radiográfica. En el KOIP-2 predominan las 

adipocitocinas consideradas “sanas” o con poder antiinflamatorio, como la adiponectina 

y la omentina. Sería la imagen especular del KOIP-1. A nivel clínico y radiográfico, 

destaca por la mayor formación de osteofitos; aunque con una progresión radiográfica 

global menor que los otros grupos, así como menos gravedad clínica. El KOIP-3 destaca 

por la presencia de citocinas inflamatorias como la IL-8 e IL-6,con niveles próximos al 

KOIP-1 tanto en dolor como en grados de discapacidad y progresión radiográfica. 

Finalmente, en el KOIP-4 abundan los factores de riesgo cardiovasculares clásicos y 

factores metabólicos, con menor afectación tanto clínica como estructural.  
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Sin embargo, los cuatro fenotipos tienen grados de dolor e incapacidad funcional 

elevados, así como de progresión radiográfica, si se compararan con grupos de pacientes 

no inflamatorios. A pesar de ello, existen diferencias claras dentro de cada KOIP.  
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7. RESUMEN GLOBAL DE LA DISCUSIÓN 
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7. RESUMEN GLOBAL DE LA DISCUSIÓN 

El primer trabajo está centrado en estudiar la asociación entre los niveles plasmáticos y 

en líquido sinovial de la IL-8 y la severidad clínica de la artrosis de rodilla en una cohorte 

de mujeres con derrame articular. 

Los resultados demuestran una asociación débil pero significativa entre los niveles de   

IL-8 en líquido sinovial y la severidad clínica, así como con otros mediadores de 

inflamación, ya sean citocinas o adipocitocinas. Sin embargo, los niveles plasmáticos no 

se relacionan ni con la severidad clínica ni con dichos mediadores de la inflamación. La 

originalidad de los resultados observados en este estudio radica en la asociación 

observada en líquido sinovial pero no en el plasma de la IL-8, tanto con marcadores de 

la inflamación como con la gravedad clínica. Esto orienta a remarcar la importancia de 

la inflamación local más que de la posible inflamación sistémica de bajo voltaje en la 

evaluación de la artrosis de rodilla con componente inflamatorio; e indica la importancia 

del estudio del líquido sinovial más que del plasma en este grupo de pacientes. Aunque 

el líquido sinovial es un ultrafiltrado del plasma, es posible que no exista una correlación 

precisa de las mismas moléculas alteradas en los dos fluidos por lo que el estudio de 

ambos de forma consonante puede aportar información adicional y complementaria 

que contribuya al avance en el conocimiento de los mecanismos de severidad en la 

artrosis de rodilla.  

La asociación entre los mediadores de inflamación y la artrosis ha sido objeto de estudio 

en los últimos años y está ampliamente demostrada, si bien el fallo de las distintas 

terapias antiinflamatorias en el control de la enfermedad subraya el desconocimiento 
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parcial de los mecanismos de inflamación y su relación con la degradación del cartílago, 

posiblemente en muchas ocasiones por el análisis del plasma y mediadores de 

inflamación a nivel sistémico más que a nivel local.  

Clásicamente en la OA se ha dado poca importancia a la membrana sinovial, enfatizando 

el papel del cartílago y el hueso subcondral. Sin embargo, sabemos que en fases 

avanzadas de la artrosis la sinovial desarrolla una respuesta inflamatoria que contribuye 

de manera decisiva en la patogenia y en la expresividad clínica de la enfermedad.  

En este sentido, los cambios histopatológicos que se producen en la membrana sinovial 

de un paciente con OA son similares a los cambios observados en un paciente con artritis 

reumatoide, con un infiltrado inflamatorio de macrófagos y células T, de ahí la relevancia 

de identificar factores locales que puedan ser de interés en la evaluación de la artrosis.  

Además del componente inflamatorio sistémico de bajo grado de la OA, que ha quedado 

de manifiesto con la predisposición de diabéticos y obesos a padecer la enfermedad, el 

eje membrana sinovial-líquido articular tiene un rol fundamental en la patogénesis de la 

destrucción articular, enfatizando esta posible doble asociación de la inflamación 

sistémica de bajo voltaje y la local. 

La membrana sinovial está formada por sinoviocitos y macrófagos que provocan la 

liberación de citocinas clave como la IL-1ß, TNF-α, IL-15, IL-6 y la IL-17, que regulan las 

metaloproteasas encargadas de la degradación del cartílago, pero existe una gran 

variabilidad en la respuesta inflamatoria de los pacientes con OA de rodilla. 

En un abordaje novedoso, que utiliza un análisis multiparamétrico para tratar de 

identificar fenotipos de respuesta sinovial en la OA de rodilla mediante la evaluación de 
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la celularidad tisular por citometría de flujo, se vio que la liberación de IL-6 e IL-8 se 

correlacionaba con dicha celularidad [181], y que ambas moléculas inflamatorias se 

correlacionaban fuertemente entre sí, lo que reforzaría su rol determinante, aunque no 

exclusivo, en la patogénesis de la OA. 

El líquido sinovial está en contacto directo con el cartílago articular dañado. Su 

composición en la OA de rodilla está alterada, y en él se pueden identificar moléculas de 

degradación de la matriz del cartílago antes incluso que en otros fluidos corporales como 

la sangre o la orina. La concentración de una gran parte de las moléculas de degradación 

del colágeno tipo II, que es el componente mayoritario de la matriz cartilaginosa, es 

mayor en el líquido sinovial que en el suero o en la orina, lo que le confiere una mayor 

sensibilidad y especificidad para detectar estas moléculas. Con respecto a esto último, 

reflejaría mejor el daño tisular local que la determinación de estos parámetros en otros 

líquidos biológicos, ya que su composición no se ve tan influenciada por otras 

condiciones patológicas sistémicas. Esto lo convierte en el medio ideal para estudiar 

biomarcadores específicos de la artrosis de rodilla, más aún en el caso de la artrosis con 

derrame articular; y nos permitirá asociarlo con factores sistémicos plasmáticos para 

intentar extrapolar los resultados. 

Numerosos estudios objetivan la elevación de las moléculas de inflamación en el líquido 

sinovial. Sin embargo, su relación con la severidad clínica es controvertida, pues se 

obtienen resultados contradictorios.  Radojcic et al. encontraron una asociación positiva 

entre los niveles de IL-6 en el líquido sinovial y el dolor medido por WOMAC (B=0.022, 

IC95% 0.004 a 0.040) [182], mientras que Brenner et al. [183] reportaron que no existe 

dicha asociación, al igual que Orita et al [184]. En un trabajo reciente, en el que se busca 
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la asociación entre diversos mediadores de la inflamación y dolor, se demostró una 

asociación entre el TNF-α, la IL-1ß y la IL-6 y el dolor en estadios precoces de la 

enfermedad.  

En cuanto a la IL-8, hasta la publicación de nuestro trabajo la evidencia de su asociación 

con la severidad clínica era escasa. En un estudio que analiza biopsias sinoviales y líquido 

articular de pacientes con OA de rodilla K/L ≥2   que se someten a una meniscectomía 

por artroscopia, se evidenció que la expresión de la IL-8 estaba significativamente 

elevada en los casos más avanzados, pero esta elevación no se correlacionaba con el 

dolor prequirúrgico valorado por KOOS [185].  

También se ha demostrado la asociación entre la IL-8 y la IL-6 en LS obtenido por 

aspiración directa en una muestra de pacientes con OA, y el dolor articular en 

movimiento medido por una escala de Likert de 11 puntos, mientras que dicha 

asociación no se observaba con el dolor en reposo ni con la escala WOMAC [186]. Esto 

indicaría que los mecanismos responsables de la génesis del dolor en la OA podrían 

variar en función de las características del dolor. 

En cuanto a la severidad radiológica, en nuestro estudio no hemos observado una 

asociación entre la IL-8 y el estadiaje K/L. No obstante, en un trabajo previo en el que se 

evalúa la relación entre diferentes citocinas inflamatorias y la afectación estructural de 

sujetos con OA postraumática, se encontró asociación estadísticamente significativa 

entre los niveles de IL-8 en LS y la severidad radiológica [106]. 

Estudios previos demuestran una elevación local de la IL-8. Meehan et al. [187] 

estudiaron los componentes del líquido sinovial de 51 sujetos con artritis reumatoide, 
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artrosis de rodilla y controles sanos, y comprobaron que los niveles de IL-8 estaban 

aumentados en los que padecían alguna enfermedad articular, y que existían diferencias 

significativas con respecto a su concentración plasmática, lo que apoyaría la teoría de 

que su determinación en sangre periférica sería poco útil como biomarcador de OA, 

debido a su inespecificidad en relación a padecer una alteración articular. Resultados 

similares obtuvieron en un estudio más antiguo Takahashi et al [123]. 

También se ha demostrado la correlación entre los niveles en líquido articular de IL-8 y 

otros mediadores de la inflamación como el interferón, IL-6, y metaloproteasas; y 

alteraciones de la grasa de Hoffa evaluadas por RMN en pacientes con rotura aguda del 

LCA [188]. 

Otros trabajos han evaluado la relación de la IL-8 con el género y la edad, siendo la 

asociación no significativa [189]. No obstante, tanto la IL-8 como la IL-6 forman parte de 

lo que se conoce como el fenotipo secretor asociado a la senescencia (SASP), que es el 

resultado del secretoma inflamatorio y proteolítico de muchos tipos de células 

senescentes, y que provocan aceleración del acortamiento de los telómeros y daño 

oxidativo del DNA, que se vinculan a trastornos asociados a la edad [190]. Este hecho 

plantea un campo de investigación de interés en la actualidad, dirigidos a la 

identificación de factores inflamatorios asociados a la senescencia.  

En cuanto a la utilización de la IL-8 como biomarcador, en una revisión sistemática de la 

literatura publicada recientemente [191], en la que se repasa la utilidad de distintos 

mediadores de inflamación y moléculas de degradación del cartílago como 

biomarcadores de la OA (de carga de la enfermedad, de investigación, pronósticos, de 
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eficacia de intervención y diagnósticos), se concluye que la IL-8 es uno de los más 

estudiados y más prometedores en el campo de la OA, y tiene un valor tanto diagnóstico, 

confirmándose niveles más elevados en el LS que en los controles sanos; como de carga 

de la enfermedad, asociándose a mayor severidad clínica y radiológica; y a nivel de [189] 

investigación, ya que sus niveles se correlacionan con otros marcadores de inflamación 

y degradación. Sin embargo, a pesar de la gran cantidad de estudios publicados al 

respecto, se generan resultados contradictorios, lo que se podría explicar como ya 

hemos mencionado, la complejidad y heterogeneidad de la OA.  

A modo de conclusión, nuestro estudio demuestra una asociación entre los niveles 

locales de IL-8, medidos en LS, y la severidad clínica de la OA, lo que sugeriría su 

potencial papel como biomarcador pronóstico y de gravedad. En otro estudio reciente, 

que investiga los potenciales cambios inflamatorios que ocurren entre la circulación 

sistémica y local en pacientes con OA, tratando de identificar posibles vías regulatorias, 

se objetivó que los niveles plasmáticos elevados de IL-8 se asocian a niveles elevados de 

IL-18 en LS, y podrían estar implicados en la patogénesis de la OA mediante la activación 

del MMP-3 [192], por lo que ambas interleucinas podrían utilizarse como biomarcadores 

diagnósticos, en este caso la IL-8 a nivel sistémico. 

Dada la multidimensionalidad de la OA, el análisis de una única molécula como 

biomarcador sin conocer con exactitud sus múltiples interacciones conduciría a 

conclusiones erróneas. Cada biomarcador jugaría un pequeño papel en el proceso 

artrósico, por lo que el uso de una combinación de estos permitiría obtener conclusiones 

más certeras. De ahí la importancia de analizar en global un conjunto de marcadores de 
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inflamación con medidas antropométricas y factores metabólicos en relación con las 

medidas de gravedad en artrosis de rodilla; por lo que realizamos el segundo estudio. 

En el segundo trabajo, intentamos identificar diferentes fenotipos de OA, dentro de un 

fenotipo ya definido como es el inflamatorio, basados en características clínicas, 

antropométricas, inflamatorias y metabólicas.  

Como ya se ha comentado en la introducción, la interpretación de la OA como una 

enfermedad multidimensional implica la aceptación de la existencia de múltiples 

fenotipos clínicos que reflejan los diferentes mecanismos de acción subyacentes [103]. 

La existencia de un fenotipo inflamatorio está ampliamente representada en la 

literatura, e incluiría pacientes con sinovitis asociada a sobreexpresión de diferentes 

mediadores de la inflamación. Esta inflamación ocurre tanto en fases precoces como en 

fases avanzadas de la enfermedad [104], aunque las características del infiltrado celular 

pueden variar a lo largo del proceso, de manera que hay estudios que asocian la 

proporción de leucocitos y la cantidad de fibrina depositada con la severidad de la OA 

[193].  

En cuanto a la sinovitis, en un estudio longitudinal que valora anomalías macroscópicas 

de la sinovial valoradas por artroscopia, se demuestra la asociación entre el aspecto 

inflamatorio (hipervascularización y proliferación), con la progresión estructural [194].  

Otro metaanálisis reciente objetiva una correlación positiva entre distintos mediadores 

de inflamación y anomalías de la membrana sinovial valoradas por RMN [195].  
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Así pues, queda claro que este fenotipo inflamatorio se asocia con mayor severidad 

clínica evaluada por dolor y discapacidad funcional, y probablemente también con 

mayor progresión estructural. 

En nuestro estudio, todos los pacientes pertenecen a este fenotipo inflamatorio, por 

presencia de derrame articular. A pesar de la homogeneidad de la muestra, tras un 

análisis por clusterización fue posible identificar hasta 4 subgrupos bien diferenciados 

en cuanto a características antropométricas, metabólicas, inflamatorias con 

implicaciones  clínicas y de progresión estructural. 

La clusterización es una técnica que permite, mediante un algoritmo de aprendizaje no 

supervisado (esto es, sin medida de desenlace predeterminada), asignar observaciones 

a un grupo en función de la detección de similitudes [171], lo que permite integrar gran 

cantidad de datos. En el caso de la OA, es útil para identificar fenotipos y trayectorias de 

progresión de la enfermedad, lo que permitiría, en un futuro, individualizar la estrategia 

terapéutica y avanzar hacia una medicina personalizada y de precisión. 

Nuestro trabajo diferencia drásticamente subgrupos de pacientes con artrosis de rodilla 

que presentan distintas características inflamatorias y metabólicas con implicaciones en 

gravedad tanto clínica como radiográfica. El único problema para su implementación  es 

que son necesarias 27 variables analíticas y antropométricas para su definición precisa, 

aunque son unos resultados relevantes dada su trascendencia clínica. 

Tras analizar datos de 168 mujeres con OA con derrame articular, se obtuvieron cuatro 

clúster (KOIP, knee osteoarthritis inflammatory phenotypes), bien diferenciados. 
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El KOIP-1 clasificaría hasta un 32.7% de los pacientes, y constituiría el fenotipo más 

inflamatorio y, por tanto, de peor pronóstico en cuanto a severidad clínica y radiológica. 

Se asocia a señas de identidad propias del síndrome metabólico tales como sobrepeso; 

mayor proporción de grasa corporal; mayor índice cintura-cadera; alta prevalencia de 

diabetes, HTA, DLP; valores elevados de insulina, triglicéridos, ácido úrico, hemoglobina 

glicada; y menor proporción de HDL y actividad física. Además, presentan niveles 

elevados de mediadores de la inflamación, tales como IL-6, IL-8, PCR y calprotectina; y 

los niveles más altos de leptina e irisina. A nivel etiopatogénico estaría mediado por un 

estado inflamatorio de bajo grado promovido por factores metabólicos asociados a la 

obesidad y a la grasa corporal [169]; por lo que podríamos definirlo como el fenotipo 

clásicamente asociado a la inflamación sistémica de bajo grado mediada por la obesidad. 

La asociación entre obesidad e incidencia de OA en articulaciones de carga, 

especialmente de rodilla, está bien establecida. Incluso se ha demostrado una 

asociación significativa entre la cirugía bariátrica y la reducción del dolor e inflamación 

articular en pacientes con OA [196]. Pero la asociación entre obesidad y OA de 

articulaciones que no están sometidas a carga, como las manos, parece estar mediada 

por las adipocitocinas y otros factores inflamatorios posiblemente asociados a la 

obesidad [197].  

Esto es interesante desde el punto de vista terapéutico, ya que el abordaje de estos 

pacientes sería desde una perspectiva metabólica. La producción excesiva de 

adipocitocinas por la grasa blanca, responsable del aumento de los procesos 

inflamatorios, la resistencia insulínica y la diabetes, podría ser el target, por ejemplo, de 

terapias génicas que mediante la promoción de la termogénesis eviten el desarrollo de 
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estas enfermedades. También sería un grupo en el que podríamos incidir más 

directamente en las recomendaciones higiénico-dietéticas realizadas habitualmente en 

los pacientes con OA, ya que posiblemente sería el grupo en el que se podría observar 

un mayor beneficio.  

El KOIP-2 define un grupo metabólicamente sano, pero con actividad inflamatoria 

moderada, y clasificaría a un 30.4% de los pacientes. Se traduce en una menor 

repercusión clínica tanto a nivel de dolor como de capacidad funcional, así como de 

progresión radiográfica [179]. Esto implicaría un mejor pronóstico y, por consiguiente, 

menor agresividad a la hora de establecer la estrategia terapéutica. De todos modos, se 

trata de un fenotipo inflamatorio que, como hemos comentado anteriormente, se 

asocia a niveles elevados de dolor, incapacidad y progresión estructural. En este caso, 

existe un claro aumento de las adipocitocinas consideradas sanas, como la adiponectina 

y la omentina. Sus niveles elevados en líquido articular, reflejan un componente 

inflamatorio, también asociado a gravedad clínica, aunque en menor medida que en 

otros fenotipos.  

El KOIP-3 clasificaría a un 16.1% de los pacientes, que se caracterizarían por una baja o 

moderada expresión de los factores metabólicos y niveles aumentados de citocinas pro-

inflamatorias tanto a nivel local como sistémico, especialmente del TNF-α, IL-8 y del 

NGF, formando un fenotipo que podríamos definir como inflamatorio puro, por su 

ausencia de asociación directa con las medidas de obesidad. El aumento de los 

mediadores de inflamación conllevaría un peor pronóstico, tanto clínico como 

estructural. En este caso el abordaje terapéutico debería centrarse en bloquear las 

moléculas proinflamatorias, lo que actualmente es objeto de investigación [198]. De 
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esta forma, se abriría la posibilidad de seleccionar pacientes con un fenotipo 

inflamatorio puro, no mediado por la obesidad, para ensayar nuevas dianas terapéuticas 

dirigidas, por ejemplo, al inflamosoma o a la inhibición de la IL-1β[199,200]. 

El KOIP-4 representa a un 20.8% de los sujetos de nuestra muestra, y en este fenotipo 

los individuos presentan una elevada prevalencia de factores de riesgo cardiovascular 

clásicos, así como baja expresión de citocinas inflamatorias, lo que describiría un clúster 

de pacientes en los que la enfermedad no está tan asociada a la inflamación de bajo 

grado e hiperproducción de adipocitocinas propia del síndrome metabólico y la 

obesidad, sino a otras causas de índole cardiovascular, y el abordaje terapéutico debería 

incluir una monitorización estrecha de estas otras causas. A nivel pronóstico presentan 

valores bajos de dolor y discapacidad funcional, similares a los del KOIP-2; aunque 

relativamente elevados respecto a otros fenotipos no inflamatorios de artrosis. 

La relevancia de los resultados presentados en este trabajo se complementa de forma 

importante con los datos aportados en la publicación referenciada en los anexos a esta 

tesis doctoral. En un primer término, la identificación de los cuatro fenotipos 

inflamatorios con relevancia clínica y radiológica es un hallazgo relevante para seguir 

progresando en la mejor clasificación y agrupación de nuestros pacientes para poder 

ofrecerles tratamientos más específicamente dirigidos. Poder definir fenotipos 

diferenciales dentro de un fenotipo ya establecido previamente, como el inflamatorio, 

además con implicaciones en severidad tiene interés traslacional. Además, los datos 

aportados en los anexos ayudan a comprender las múltiples inconsistencias existentes 

en la literatura referentes a la asociación entre diversos factores de la inflamación y la 

severidad en artrosis de rodilla, ya sea clínica o radiográfica. En este sentido, podemos 
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observar como las diferentes citocinas y marcadores de inflamación tienen un 

comportamiento y asociación diferente con las medidas de desenlace clínicas o 

radiográficas según el KOIP al que pertenecen. A modo ilustrativo, la omentina en 

líquido sinovial presenta una asociación negativa en el KOIP-1 y positiva en el KOIP-2 con 

el dolor. Desde nuestro punto de vista, la relevancia de estos resultados no es tanto la 

asociación individual de cada marcador de la inflamación con las medidas de desenlace, 

sino la constatación de la necesidad de un fenotipado de precisión; ya que, debido 

posiblemente a la heterogeneidad de la artrosis, parece que la implicación en la 

severidad de la artrosis difícilmente se explicará por una sola molécula sino por la 

combinación de varias. A su vez, estos resultados pueden contribuir a explicar 

contradicciones previas en la literatura existente respecto a la asociación de diversas 

citocinas con medidas de gravedad en artrosis de rodilla, ya que no se han evaluado en 

función del fenotipo inflamatorio.  
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7.1. Limitaciones y fortalezas 

Nuestro estudio se ha realizado en una cohorte prospectiva de pacientes con 

osteoartritis de rodilla (KOA), todas ellas mujeres, con derrame articular confirmado por 

ecografía, lo que constituye un grupo altamente homogéneo de sujetos. Además, todos 

ellos presentan una artrosis sintomática en el momento de la inclusión con una escala 

analógica visual del dolor ≥ 4; lo que es una característica diferencial de otros estudios 

donde se centran en la afectación radiográfica. Referente a este aspecto, cabe destacar 

que, también como hecho diferencial respecto a otros estudios, hemos reclutado 

pacientes con grados de afectación radiográfica por K/L de 1 a 4, siendo los grados 2 y 3 

los más representados con un 80% de los pacientes.  Para la realización del trabajo 

actual, nos hemos centrado en las mujeres, ya que constituían la mayoría de nuestra 

cohorte (84%), y existen varias diferencias específicas de género en cuanto a 

prevalencia, condiciones metabólicas e inflamatorias, así como niveles de dolor y 

discapacidad previamente definidos en la literatura y ya referenciados anteriormente 

en este trabajo. Aunque esta homogeneidad puede proporcionar una ventaja para 

identificar biomarcadores de la enfermedad, reconocemos que también podría limitar 

la generalización de nuestros resultados. Por lo tanto, se necesitan más estudios en 

series independientes de pacientes de otros centros, con un tamaño de muestra 

suficiente y características clínicas y presentaciones diferentes; incluyendo sobre todo 

hombres y presentaciones no inflamatorias, para evaluar la generalización de estos 

hallazgos. Lógicamente, la naturaleza del propio estudio, siendo, siendo el primero un 

corte transversal y el segundo un estudio de cohorte prospectivo permite la 

identificación de asociaciones, pero no evidencia causalidad, por lo que, en caso de 
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confirmarse nuestros resultados, referentes a biomarcadores y definición de fenotipos, 

deberían evaluarse en un estudio prospectivo específicamente diseñado. Otra limitación 

de nuestro estudio es la ausencia de mediciones cuantitativas puras para la gravedad 

radiográfica, como las mediciones del ancho mínimo o fijo del espacio articular en 

milímetros a lo largo del tiempo. Estas mediciones podrían haber proporcionado una 

mejor resolución, aumentar el poder estadístico y, posiblemente, revelar asociaciones 

adicionales no identificadas en nuestros análisis actuales. Desafortunadamente, este 

tipo de cuantificación no está disponible actualmente en nuestra serie de pacientes y 

constituye un área relevante de investigación para estudios futuros. Por otro lado, 

nuestro estudio se distingue de los trabajos previamente publicados por su exhaustiva 

disponibilidad de datos, incluyendo un panel de 13 citocinas cuantificadas en plasma y 

LS de 168 pacientes. Estas muestras y datos se recopilaron sistemáticamente dentro de 

los protocolos de una cohorte prospectiva diseñada específicamente para estudiar los 

factores asociados con la gravedad y progresión de la artrosis de rodilla, lo cual es una 

fortaleza destacada del estudio. De todos modos, se necesitó un alto número de 

parámetros (27 de 45) para discriminar los grupos de pacientes con artrosis de fenotipo 

inflamatorio (KOIP) en nuestros datos, lo que indica que estos fenotipos estaban 

definidos por una compleja combinación de varios factores metabólicos, 

antropométricos e inflamatorios, en lugar de estar completamente caracterizados por 

un número limitado de estas características. Sin embargo, su implementación en la 

práctica clínica requeriría un panel compuesto por un menor número de biomarcadores. 

En este sentido, el uso de datos ómicos derivados de tecnologías de alto rendimiento 
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ofrece un gran potencial para identificar biomarcadores específicos de KOIP en un futuro 

muy cercano, y actualmente es una línea de investigación en curso en nuestro grupo. 
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7. CONCLUSIONES 
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8. CONCLUSIONES 

• La interleucina 8 (IL-8) en líquido sinovial de mujeres con artrosis de rodilla y 

derrame articular se asocia con las medidas de gravedad clínica.  

• La IL-8 en líquido sinovial se relaciona con varios factores de inflamación y 

adipocitocinas en el líquido articular. 

• Ninguna de las asociaciones previas se observa con los niveles de IL-8 

plasmáticos, evidenciando la importancia del análisis de los factores de 

inflamación local en este grupo de pacientes. 

• Se han identificado cuatro fenotipos de mujeres con osteoartritis de rodilla con 

derrame articular que mostraron perfiles diferenciales de factores 

antropométricos, metabólicos e inflamatorios.  

• Estos KOIPs discretos presentan implicaciones tanto en la gravedad clínica como  

radiográfica de la artrosis de rodilla. 

• Tanto las citocinas como las adipocitocinas presentan asociaciones diferentes 

con la severidad clínica y radiográfica en artrosis de rodilla según el KOIP al que 

pertenecen. 
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8. INVESTIGACIONES FUTURAS 
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9. INVESTIGACIONES FUTURAS  

En esta tesis doctoral se aprecia la línea de trabajo en pacientes con artrosis y derrame 

articular. Inicialmente, estudiamos y analizamos un conjunto de factores de la 

inflamación y adipocitocinas para evaluar su asociación con medidas de desenlace 

clínicas y radiográficas midiendo la severidad en artrosis de rodilla. Debido a las 

inconsistencias existentes en la literatura y considerando la artrosis como una entidad 

heterogénea y multifactorial, el siguiente análisis se centró en la investigación de 

fenotipos. Hemos sido capaces de identificar cuatro fenotipos dentro de nuestro grupo 

de pacientes con carácter inflamatorio (KOIPs) que presentan implicaciones en gravedad 

tanto clínica como radiológica. Su implementación en práctica clínica está limitada por 

el elevado número de variables necesarias para su definición, por lo que, de forma 

natural, las investigaciones futuras deben centrarse en: 

• Realizar una caracterización más precisa de los distintos KOIPs, mediante 

técnicas ómicas, inicialmente mediante proteómica. El grupo se ha interesado 

por la tecnología Olink, basada en ensayos de extensión por proximidad, por su 

enorme capacidad de discriminar proteínas débilmente expresadas y la 

necesidad de un bajo volumen de muestra para su realización.  

• Una vez caracterizados los KOIPs, se seleccionarán un conjunto de proteínas 

mínimo y crítico para la definición de los KOIPs, que nos permitan su 

implementación en práctica clínica.  

• Será necesario realizar una validación en una cohorte externa con un grupo 

independiente de pacientes con artrosis y derrame articular.  
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• De confirmarse los resultados, se evaluaría su aplicabilidad en una cohorte de 

hombres con artrosis de rodilla y derrame. 

• Igualmente, se valorará la reproducibilidad de estos resultados en una cohorte 

de pacientes con artrosis de rodilla sin derrame articular, por lo que será 

necesario estudiar en profundidad el plasma de estos sujetos. 

• Se buscarán vías fisiopatogénicas que puedan influir en el desarrollo y la 

gravedad de la artrosis, intentando priorizar aquellas que se presenten en el 

plasma, debido a que, en teoría, se podrían generalizar los resultados de forma 

más directa. 

• En caso de confirmarse nuestras hipótesis futuras, podríamos establecer 

tratamientos específicos en función de cada fenotipo, avanzando hacia una 

medicina personalizada y de precisión. 
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