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Introducción: Varios estudios han documentado la asociación estadística entre leptina y

osteoartritis (OA), en especial en las articulaciones que soportan peso, como caderas y  rodi-

llas, y  han demostrado concentraciones elevadas de leptina en plasma y  líquido sinovial.

Pocos estudios abordan la posible relación entre leptina y obesidad/sobrepeso con la OA de

mano.

Objetivos: Determinar la relación entre el nivel sérico de leptina y  la severidad de la OA en

manos. Establecer la asociación entre obesidad/sobrepeso con la severidad de  OA mediante

escalas radiográficas.

Métodos: Medición del nivel de leptina por técnica de  ELISA en 44  pacientes con OA primaria

de  mano y  30 controles sanos. Análisis de  radiografías de  manos mediante el sistema de

clasificación de Kellgren y  Lawrence y  toma de medidas antropométricas para el cálculo del

índice de  masa corporal.

Resultados: El nivel sérico de leptina en el grupo de  pacientes con OA primaria de  manos

fue  mayor que el de  los controles sanos (p  = 0,046). No se encontraron asociaciones sig-

nificativas entre los diferentes grados de severidad de la enfermedad medidos por escala

radiológica de Kellgren y Lawrence y  los niveles medios de  leptina (p = 0,94), ni tampoco con

la  categorización de  obesidad/sobrepeso de acuerdo con el índice de masa corporal (p  = 0,88).

Conclusiones: El nivel sérico de leptina en el grupo de pacientes con OA de manos primaria

de este estudio fue  mayor que el  de  los  controles sanos, con una diferencia estadística

significativa. Esta diferencia no se mantuvo con relación al género, como tampoco en el

subgrupo de pacientes con obesidad o sobrepeso.
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Introduction: Several studies have documented the statistical association between leptin

and  osteoarthritis (OA) especially in joints that support weight, such as  hips and knees,

demonstrating high concentrations of plasma leptin and synovial fluid. Few studies address

the  possible relationship between leptin and obesity/overweight with OA hand.

Objectives: To determine the  relationship between serum leptin levels and the severity of

OA  in hands. Establish the association between obesity/overweight with the severity of OA,

using radiographic scales.

Methods: Measurement of leptin levels by ELISA technique to 44 patients with primary OA of

hand and 30 healthy controls. Analysis of hand radiographs using the  classification system

of  Kellgren and Lawrence, and anthropometric measurements for the  calculation of body

mass  index.

Results: Serum leptin levels in the group of patients with primary hand OA were higher

compared to healthy controls (P =  0.046). No significant associations were found between

the  different degrees of severity of the disease measured by radiological scale of de Kell-

gren  and Lawrence with the average leptin levels (P  = 0.94) as well as  the obesity/overweight

categorization according to the body mass index (P = 0.88).

Conclusions: Serum leptin levels in the group of patients with primary hand OA in this study

were higher compared to healthy controls, with a  significant statistical difference. This

difference was not maintained in relation to gender, as  well as in the subgroup of patients

with obesity or overweight.

© 2020 Asociación Colombiana de Reumatologı́a. Published by Elsevier España, S.L.U.

All rights reserved.

Introducción

La osteoartritis (OA) es una enfermedad articular crónica,
frecuente en personas de mediana edad y en mayores, con
prevalencias que han venido en aumento: se considera uno de
los trastornos articulares más  frecuentes y  sin una cura esta-
blecida. Considerada en el pasado como un simple proceso
«de desgaste»,  la OA fue conocida como enfermedad degene-
rativa de las articulaciones. Sin embargo, hoy día se reconoce
un proceso de patogenia mucho más complejo que converge
en un proceso inflamatorio organizado1.

Un número de hormonas secretadas por tejido adiposo
conocidas como adipocinas, con efecto inicialmente restrin-
gido a las actividades metabólicas, representan una nueva
familia reconocida de compuestos que pueden ser conside-
rados como actores clave de la compleja red de  mediadores
solubles implicados en la fisiopatología de enfermedades reu-
máticas: en el caso de la OA, mediante efectos inflamatorios
y de catabolismo de cartílago2,3.  Una hipótesis ampliamente
conocida es cómo la obesidad aumenta la carga mecánica a
través del cartílago articular, lo  que que conduce a  su degene-
ración. Sin embargo, la obesidad también se asocia con OA en
articulaciones que no soportan peso, como articulaciones de
los dedos y muñecas, lo que indica que hay factores metabó-
licos que también contribuyen a  la alta prevalencia de OA en
sujetos obesos por mecanismos no mecánicos4-6.

Varios estudios han propuesto una posible relación entre
leptina y la OA de articulaciones que soportan peso, como
caderas y  rodillas, con variadas relaciones estadísticas

significativas7-18. Sin embargo, existen pocos estudios que
aborden la posible relación entre leptina y  obesidad/sobrepeso
con la OA en articulaciones que no soportan peso, como las
manos, y  que revelen asociaciones o posibles factores de riesgo
para la OA que afecta estas zonas19,20.  El estudio NHANES
III19, realizado en población norteamericana, no encontró aso-
ciación entre leptina y  OA de mano; vale mencionar que en
Latinoamérica y, en especial, en Colombia, no se  han reali-
zado estudios que determinen la asociación transversal entre
leptina y  OA de manos, de tal forma que, ante la limitada
evidencia epidemiológica al respecto, suponemos que la lep-
tina podría ser  un vínculo importante entre OA de manos con
obesidad o sobrepeso.

El objetivo de este estudio es determinar si la  concentración
de leptina en suero de un grupo de pacientes con OA prima-
ria de mano es mayor que en individuos controles sanos y,
así mismo,  determinar la relación entre la presencia de obesi-
dad/sobrepeso y la severidad de la enfermedad mediada por
una escala radiológica.

Metodología

Se realizó un  estudio de corte transversal, analítico, en pacien-
tes colombianos mayores de 18  años, que cumplían criterios
clasificatorios del Colegio Americano de Reumatología para
OA de manos21,  e individuos sanos, denominados controles.
Se recolectaron muestras de  sangre y se hicieron radiografías
de mano tanto a los enfermos como a los  controles siguiendo
protocolos idénticos.
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Los criterios de inclusión para los pacientes con OA de
mano incluyeron: a) una puntuación ≥2 en escala radiológica
de severidad de Kellgren y  Lawrence (KL)22;  b)  autorización de
participación mediante firma del consentimiento informado.
Para los controles sanos: a) pacientes sin evidencia clínica de
OA; b) autorización de participación mediante firma del con-
sentimiento informado.

Los criterios de exclusión para los  2 grupos de pacien-
tes fueron: a) pacientes con OA secundaria (antecedente de
cirugía, traumatismo o lesión del ligamento en articulación
para evaluar); b)  infección activa; c) diagnóstico de artri-
tis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, artritis reactiva,
espondiloartritis, artropatía por depósito de cristales; d)  clí-
nica que indique cualquier otra condición inflamatoria crónica
a criterio del médico tratante; e) historia de uso de corticoides
en los últimos 3 meses y  f) pacientes con sobrepeso u  obesos
que estén en algún programa de reducción de peso.

Las radiografías anteroposteriores de mano se hicieron
6  meses antes de la toma de la muestra de  sangre y fueron
analizadas por 2 médicos entrenados de acuerdo con el sis-
tema de clasificación de KL: grado 0, sin cambios radiológicos;
grado 1, estrechamiento dudoso del espacio de las articula-
ciones y posibles formaciones osteofíticas; grado 2, osteofitos
definidos y posible estrechamiento del espacio articular; grado
3,  osteofitos múltiples moderados, estrechamiento defini-
tivo del espacio articular, esclerosis y posible deformidad de
los contornos óseos; grado 4, osteofitos grandes, marcado
estrechamiento del espacio articular, esclerosis severa y  defor-
midad definida de los contornos óseos22.  Se tomaron medidas
de peso y talla en un instrumento calibrado para el cálculo del
índice de masa corporal (IMC), según la fórmula de IMC = peso
en kg/talla en cmy. Se  consideró obesidad o sobrepeso un
IMC  ≥ 25.

Para la cuantificación de leptina, se tomaron muestras de
sangre (5 ml)  por paciente, recolectadas en tubos separadores
de suero. El nivel de leptina se determinó mediante técnica de
ELISA usando el kit Diasource Leptin Elisa 96  Tests, de acuerdo
con los protocolos de manufactura del fabricante (doble medi-
ción en cada muestra para evitar valores erróneos asociados
con el procesamiento). Con una sensibilidad de 0,1 ng/ml y
rangos de detección entre 1  y  55 ng/ml.

El análisis estadístico de la información se hizo utilizando
un software Stata 13.0. La descripción de variables clínicas en
cuanto a edad, sexo, IMC  y  cambios radiológicos articulares
se procesó a través de frecuencias relativas, totales y  medidas
de dispersión y resumen, según su distribución estadística.
Se empleó la prueba de rangos de Wilcoxon para evaluar de

forma exploratoria la significación estadística de la diferencia
de los  valores de leptina sérica entre los 2 grupos, el de enfer-
mos  y  el de controles sanos. Así mismo,  se aplicó una prueba
de Kruskal-Wallis para evaluar la relación entre leptina y  seve-
ridad de la OA por radiografía. Por último, se empleó la prueba
de chi-cuadrado para evaluar la relación entre la presencia de
obesidad/sobrepeso con la severidad de la OA por radiogra-
fía. Se consideró un valor de p < 0,05 como estadísticamente
significativo.

Este protocolo fue aprobado por los  comités de ética de los
hospitales donde se seleccionó a los pacientes. Todos los  par-
ticipantes proporcionaron su consentimiento informado por
escrito.

Resultados

Fueron recolectadas muestras de sangre y  radiografías de
mano de un grupo de 44 pacientes con OA primaria de mano,
así como muestras de sangre y radiografías de  30 controles
sanos que cumplían con los  criterios de inclusión y exclusión.
Las características clínicas de los grupos se presentan en la
tabla 1. Se  encontró un predominio del sexo femenino, con
edad promedio de 62 años para los 2  grupos al momento del
estudio, un IMC similar para los 2  grupos, además de porcen-
tajes similares de  distribución de obesidad o sobrepeso; todos
los  pacientes fueron de raza mestiza y  solo se encontró un
paciente con  factor de riesgo mecánico.

El nivel sérico de leptina en el grupo de pacientes com-
parado con el de los controles fue  mayor, con  evidencia
estadística significativa (p  = 0,046) (tabla 1). La diferencia entre
la  mediana y los rangos intercuartílicos del nivel sérico de lep-
tina en las mujeres fue mayor  en  el grupo de pacientes, con
una diferencia no significativa (p = 0,81) (tabla 2). En el sub-
grupo de hombres, la diferencia del nivel promedio de leptina
entre pacientes con OA y controles sanos no permite estable-
cer un análisis estadístico por el bajo número incluido. El nivel
de leptina en el grupo de pacientes con obesidad o sobrepeso
fue  mayor  que el de los pacientes con IMC normal, mediana
y  rangos intercuartílicos de 19,05 (9,8-27,3) y  2,6 (0,9-10,4) res-
pectivamente; con un valor de p < 0,05 en la  prueba de rangos
de Wilcoxon (tabla 3).

No se encontraron diferencias estadísticamente significa-
tivas en los  niveles medios de leptina según los diferentes
grados de severidad de la enfermedad clasificada por escala
radiográfica de KL (p = 0,94), tampoco se encontró una asocia-
ción estadísticamente significativa según la categorización de

Tabla 1 – Características clínicas del grupo de pacientes con OA primaria de mano y controles sanos. Niveles séricos de
leptina en ambos grupos

Pacientes con OA  de  mano (n = 44) Grupo control (n = 30) p

Sexo femenino n (%) 42  (95) 19  (63)
Edad en años mediana (RIQ) 63  (57-68) 61,5 (57-67)
IMC mediana (RIQ) 25,15 (23,38-28,05) 25  (24-29)
Obesidad o sobrepeso n (%) 22  (50) 13  (43)
Leptina ng/ml mediana (RIQ) 10,1 (2,6-21,4) 4,4 (1,6-21-4) 0,046
Raza mestiza n  (%) 44  (100)  30  (100)
Factor de riesgo mecánico n (%)  1 (2,27) 0 (0)
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Tabla 2 –  Nivel sérico de leptina en el subgrupo de mujeres del grupo de OA primaria de mano y grupo control

Pacientes con OA de  mano mujeres (n = 41) Grupo control mujeres (n = 19) p

Leptina ng/ml mediana (RIQ) 10,4 (2,9-22,3) 6,5 (2,9-25) 0,81

Tabla 3 –  Niveles promedio de leptina de los grupos OA primaria de mano y  controles sanos, respecto a
obesidad/sobrepeso y peso normal

Obesidad o sobrepeso (n = 40)  ng/ml mediana (RIQ) Peso normal (n = 34) ng/ml mediana (RIQ)

Pacientes* 19,05 (9,8-27,3) 2,6  (0,9-10,4)
Controles 9,05 (2,9-25) (1,5-9,15)

∗ p <  0,05 en  la prueba de  rangos de  Wilcoxon.

Tabla 4 –  Niveles medios de leptina, según los grados de
severidad de la OA primaria de mano clasificada por
escala radiográfica Kellgren y Lawrence

Pacientes n  = 44  (%) Leptina ng/ml  mediana (RIQ)

KL grado 2 n =  5 (11) 19,9 (4,5-20,5)
KL grado 3 n =  23  (52)  10,4 (2,3-19,2)
KL grado 4 n =  16  (37)  8,15 (2,2-22,95)

obesidad/sobrepeso o peso normal de acuerdo con el IMC y
los diferentes grados de severidad de la enfermedad por dicha
escala radiográfica (p = 0,88) (tabla 4).

Discusión

La OA es considerada una enfermedad crónica e incapaci-
tante, de alta prevalencia en la población mundial, sin un
tratamiento definido debido a  la complejidad de su  etiopa-
togenia. Se  postulan factores mecánicos y metabólicos y  se
establece una asociación epidemiológica con la obesidad y
el síndrome metabólico, con la participación de citocinas
liberadas del tejido adiposo conocidas como adipoquininas,
las cuales generan actividad proinflamatoria y, a su vez,
alteran el metabolismo de la  matriz del cartílago y  ocasio-
nan daño estructural. Diversos estudios han encontrado una
relación estadísticamente significativa entre niveles circu-
lantes de leptina en líquido sinovial de rodillas y  caderas
(articulaciones que soportan peso). De la misma  forma, otros
muestran una gran heterogeneidad en sus desenlaces prima-
rios, incluyendo valoraciones radiológicas, escalas de dolor y
funcionalidad14,16,23.

Stannus et al.9 encontraron que el nivel en suero de leptina
se relacionó con reducciones en el espesor del cartílago en las
rodillas en diferentes compartimentos, medido por resonan-
cia magnética nuclear en secuencias STIR (short tau inversión

recovery) y T1 en casos de OA en un grupo de 163 pacientes,
en su mayoría mujeres, lo  que indicaba que estos desenlaces
fueron mediados por leptina. Karnoven-Guteriez et al.10,  en
un estudio de base poblacional de una cohorte de Michigan,
hallaron que el  nivel sérico de leptina se asociaba con OA: un
aumento de 5 ng/ml en el nivel sérico de leptina se asoció
con una mayor probabilidad de prevalencia en OA de rodilla.
Lubekke et al.24 realizaron un estudio transversal que incluyó
a 219 pacientes con OA primaria de cadera y rodilla tratados

mediante reemplazo articular y  midieron en líquido sinovial
la concentración de leptina obtenida el día de la cirugía. El
resultado principal fue la gravedad del dolor medido antes
del procedimiento utilizando las escalas de dolor WOMAC (The

Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index) y
VAC (Visual Analog Scale), además de encontrar que el dolor
articular se asociaba con concentración de leptina elevada.
Zhang et  al.25, en un metaanálisis de 11 estudios clínicos, con
un total de 3.625 pacientes, revelaron que el aumento del nivel
de expresión de leptina estaba asociado con la severidad de
la enfermedad en pacientes con OA, especialmente entre las
pacientes femeninas.

A diferencia de la gran catidad de estudios realizados que
muestran la asociación de leptina con OA en articulaciones
que soportan peso, existen pocos estudios in  vivo  que sean
concluyentes en demostrar la relación de la OA en manos con
la leptina. Nuestro estudio demostró que la  OA de manos es
más prevalente en el sexo femenino, con presentación tar-
día en la historia natural de la enfermedad, con un promedio
de edad de 63 años, igual que los resultados epidemiológicos
mundiales. Los promedios de los niveles séricos de leptina
en el grupo de pacientes con OA de manos primaria fueron
mayores que en los controles sanos, con una asociación esta-
dísticamente significativa (p = 0,046), igual a  lo demostrado
por Kroon et  al.26 en su  trabajo expuesto en la reunión del
Colegio Americano de  Reumatología en San Diego (California)
del año 2017, cuando concluyeron que la leptina interviene
de forma parcial en la relación entre el IMC  y  la OA de
mano, en controversia con estudios previos como los de Yusuf
et al.27 y Massengale et  al.19 en su estudio de base poblacio-
nal (Encuesta Nacional de Exámenes de Salud y  Nutrición,
NHANES III), quienes no encontraron evidencia estadística que
apoyara la hipótesis de que la leptina sérica estaba asociada
con la OA de mano. En este estudio no encontramos asocia-
ciones significativas entre los  diferentes grados de severidad
de OA de mano medida con la escala radiológica de KL con los
niveles medios séricos de leptina (p = 0,94), como tampoco una
asociación estadística positiva entre el nivel sérico de leptina
de los pacientes con la  caracterización obesidad/sobrepeso de
acuerdo con el IMC (p = 0,88), hallazgos también descritos por
Yusuf et al.27.

Queremos resaltar que este trabajo es el primer estudio
en una población de pacientes colombianos y latinoamerica-
nos que incluye a pacientes con OA primaria de mano en el
que se evalúa de forma transversal el nivel sérico de leptina
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y su posible asociación con la enfermedad. De igual forma,
nos llama la atención que la OA de manos no es ocasionada
solamente por factores mecánicos sino que hay factores meta-
bólicos que estarían involucrados en su patogénesis, como se
ha demostrado en la OA de articulaciones de rodilla y cadera.

Somos conscientes de  las limitaciones de este estudio,
entre las que se incluye el bajo número de pacientes, situación
que puede influir en la detección de algunas otras variables
epidemiológicas con diferencias significativas entre pacientes
y controles. Al tratarse de un estudio de diseño con corte tras-
versal, solo se pueden establecer asociaciones, mas no una
relación de causalidad. Se requerirán estudios posteriores con
el suficiente poder estadístico y  con diseños adecuados para
confirmar el probable papel etiopatogénico de la leptina en
la OA de mano. Llama la atención que la diferencia entre los
niveles promedio de leptina entre los 2 grupos no se mantuvo
estadísticamente significativa al comparar a  los pacientes y
los controles según su categorización de obesidad/sobrepeso o
peso normal, por lo  que a  partir de estos hallazgos no pudimos
apoyar la hipótesis demostrada recientemente de la rela-
ción positiva entre estos factores metabólicos y enfermedad.
Por último, este estudio no reveló asociación entre la seve-
ridad de la enfermedad medida por escala radiológica y  los
niveles de leptina ni, de forma indirecta, con la presencia de
obesidad o sobrepeso, hallazgo limitado por el diseño de corte
transversal.

Conclusiones

En conclusión, los niveles séricos de leptina en el grupo de
pacientes con OA de manos primaria de nuestro estudio fue-
ron mayores comparados con los controles sanos, con una
asociación estadísticamente significativa. Esta diferencia no
se mantuvo en el subgrupo de mujeres, ni  en el subgrupo de
pacientes con obesidad o sobrepeso. No se encontraron aso-
ciaciones estadísticamente significativas entre los diferentes
grados de severidad de la enfermedad por escala radiográ-
fica KL y los  niveles medios de leptina, ni  con la condición
de obesidad/sobrepeso o peso normal. Estos hallazgos podrían
proporcionar una idea de la importancia potencial de la leptina
en la OA de manos. Estos hallazgos deben ser interpretados
con cautela a  la luz de las limitaciones del estudio. También
se pone de manifiesto la necesidad de abordar nuevas inves-
tigaciones.
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