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RESUMO 

A artrose (OA), ou enfermidade articular dexenerativa, é común en persoas 

maiores de 65 anos, sendo unha causa importante de incapacidade laboral. 

Unha das articulacións máis afectadas é o xeonllo. Este estudo analizou a 

dinámica de perda das secuencias teloméricas en leucocitos do sangue 

periférico despois de 6 anos de seguimento e o haplogrupo do ADN mitocondrial 

(ADNmt), como posibles factores de risco para a condición no momento do 

recrutamento (prevalencia) e/ou do inicio durante o seguimento (incidencia) da 

OA de xeonllo, avaliada radiolóxicamente. Os individuos estudados pertencen 

ao consorcio Osteoartritis Initiative (OAI) dos EEUU. O número de secuencias 

teloméricas determinouse mediante qPCR específica e o haplogrupo do ADNmt 

mediante PCR-RFLP co método de extensión dunha única base. A porcentaxe 

relativa de perda das secuencias teloméricas nos leucocitos demostrou ser un 

factor de risco independente asociado ao desenvolvemento da OA de xeonllo. 

Os portadores do clúster de haplogrupo de mtDNA HV mostraron unha maior 

incidencia que os portadores do clúster JT, así como unha maior perda das 

secuencias teloméricas. O maior acurtamento dos telómeros nos leucocitos dos 

individuos incidentes podería ser indicativo dun envellecemento sistémico 

acelerado que potenciaría a dexeneración da cartilaxe. 
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RESUMEN  

La osteoartritis (OA), o enfermedad degenerativa articular, es común en 

individuos mayores de 65 años, siendo una causa importante de incapacidad 

laboral. Una de las articulaciones más afectadas es la rodilla. Este estudio 

analizó la dinámica de pérdida de secuencias teloméricas en leucocitos de 

sangre periférica tras 6 años de seguimiento y el haplogrupo de ADN 

mitocondrial (ADNmt), como posibles factores de riesgo para el padecimiento en 

el momento de reclutamiento (prevalencia) y/o aparición durante el seguimiento 

(incidencia) de OA de rodilla, evaluada radiológicamente. Los individuos 

estudiados pertenecen al consorcio Osteoarthritis Iniciative (OAI) de EEUU. La 

cantidad de secuencias teloméricas fue determinada mediante una qPCR 

específica y el haplogrupo de ADNmt mediante PCR-RFLP con el método de 

extensión de una sola base. Se demostró que el porcentaje relativo de pérdida 

de secuencias teloméricas en leucocitos es un factor de riesgo independiente 

asociado con la aparición de la OA de rodilla. Los portadores del clúster de 

haplogrupo de ADNmt HV evidenciaron una mayor incidencia que los portadores 

del clúster JT, al igual que una mayor pérdida de secuencias teloméricas. El 

mayor acortamiento telomérico en leucocitos de individuos incidentes podría ser 

indicativo de un envejecimiento sistémico acelerado que potenciaría la 

degeneración del cartílago. 
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ABSTRACT 

Osteoarthritis (OA) is a degenerative joint disease, which is very common 

between people aged >65 years old. It is also one of the major causes of 

occupational disability. Knee is one of the most affected joints. In this study, we 

analyzed the dynamics of telomeric DNA sequence loss in peripheral blood 

leukocytes (PBL) after a 6 years follow-up and the mitochondrial DNA haplogroup 

(mtDNA), as possible risk factors for suffering knee OA at the recruitment 

(prevalence) or for developing it during follow-up (incidence). The diagnosis was 

performed by radiologic images. The subjects studied belong to the Osteoarthritis 

initiative (OAI) from EEUU. The amount of telomeric sequences was determined 

by specific qPCR whereas mtDNA haplogroup was determined by PCR-RFLP 

using the single base extension method. It was evidenced that the relative 

percentage of telomeric sequences loss in PBL is an independent risk factor 

associated with knee OA onset. Carriers of mtDNA HV haplogroup clúster 

showed a higher incidence of OA and telomeric sequence loss than carriers of 

JT cluster. The higher telomere shortening found in leukocytes from patients who 

develop OA could be indicative of an accelerated systemic aging process that 

would potentiate cartilage degeneration.  

 

 

 

Keywords: osteoarthritis, telomere, DNAmt, relative percentage of telomeric sequences 

loss, incidence, prevalence.  
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1. Cartílago articular 

1.1 Estructura del cartílago  

El cartílago articular, localizado en la superficie de las articulaciones que 

están involucradas en el movimiento mecánico, es un tejido avascular y aneural 

(1,2). Está compuesto principalmente por agua, diferentes tipos de colágeno, 

proteoglicanos y células exclusivas de este tejido (condrocitos). Además, en 

menor medida, en este tejido encontramos glicoproteínas y proteínas no 

colágenas. Todos estos componentes conforman una enorme matriz extracelular 

que disminuye con la edad (3,4). 

Como se puede ver en la figura 1, el cartílago está divido en 4 zonas (4–

6): 

- La zona superficial o tangencial está compuesta por abundantes 

fibras de colágeno, condrocitos aplanados y baja cantidad de 

proteoglicanos. Es la zona más cercana a la superficie, presenta 

escasa actividad metabólica y soporta altas fuerzas de cizalla. Ocupa 

alrededor de un 10-20% del espesor del tejido articular. 

- La zona intermedia o de transición presenta condrocitos con forma 

esférica, mayor cantidad de proteoglicanos y menor proporción de 

colágeno que la zona superficial. Esta zona soporta fuerzas de 

compresión y tiene elevada actividad metabólica. Representa un 40-

60% del volumen total del cartílago. 

- La zona profunda o radial es rica en proteoglicanos, presenta 

condrocitos y supone el 30% del volumen total del cartílago. Su 

principal función es proporcionar la mayor resistencia a las fuerzas de 

presión gracias a la presencia de fibras de colágeno de mayor 

diámetro. 

- La zona calcificada es la capa de anclaje del cartílago al hueso 

subcondral. Contiene colágeno y condrocitos que expresan un fenotipo 

hipertrófico capaz de sintetizar matriz calcificada. No presenta 

proteoglicanos. Además, está separada de la zona profunda por una 

línea de flujo (tidemark), que permite soportar fuerzas de cizalla. 



Introducción 

11 

  

 

Figura 1. Representación esquemática de las capas del cartílago. Modificada de (6). 

 

1.2 Elementos del cartílago 

El condrocito es el único tipo celular presente en el cartílago y supone 

en torno al 2% del volumen total del cartílago (1,3). Es el responsable de la 

síntesis, mantenimiento y degradación de la matriz extracelular en un estado de 

equilibrio de bajo recambio. El metabolismo de los condrocitos funciona con una 

baja tensión de oxígeno, oscilando desde el 10% en la zona superficial a menos 

del 1% en la zona profunda. Su principal fuente de energía es la glucosa, la cual 

es obtenida por vía glucolítica y es necesaria en la síntesis de 

glucosaminoglicanos (5,6). Además, estas células son responsables de 

responder a cambios producidos por las cargas articulares, las citoquinas, los 

factores de crecimiento y los mediadores inflamatorios, para mantener la 

homeostasis del cartílago (3).  

La matriz extracelular (MEC) tiene un papel importante en la mecánica 

del cartílago (3). Está compuesta por los siguientes elementos: 

- Agua. Supone un 60-80% del peso del cartílago (2). Su cantidad 

desciende en las capas inferiores, siendo alrededor del 80% en la zona 

superficial y de un 65% en la zona profunda. El agua se distribuye 

según un gradiente de presión a través del cartílago, lo que permite 
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transportar nutrientes a los condrocitos y proporcionar función 

lubricante en la zona superficial (5). 

- Colágeno. El colágeno tipo II es la principal fibra localizada en el 

cartílago (3,6,7), en torno al 90% (2). Su función es soportar una gran 

resistencia a la tensión (2,6). También existen pequeñas cantidades 

de colágeno tipo I, V, VI, IX, X y XI, que se encargan de participar en 

la estabilización y formación de la red de colágeno tipo II (3,5). 

Representa el 60% del peso seco del cartílago (5). 

- Proteoglicanos (PGs). Son proteínas hidrofílicas que tienen una o 

varias subunidades de glicosaminoglicanos (GAGs). Los GAGs son 

carbohidratos formados por subunidades de disacáridos, tales como 

condroitín sulfato, queratán sulfato, dermatán sulfato y el hialuronano 

o ácido hialurónico (3). Estas proteínas son secretadas por los 

condrocitos y aportan resistencia a las fuerzas de compresión del 

cartílago (2,6). Representan el 10-15% del peso del cartílago (5). 

- Proteínas no colágenas y glicoproteínas. Juegan un papel en la 

organización, proporcionándole estabilidad al cartílago articular. Entre 

las proteínas no colágenas podemos encontrar la COMP (cartilage 

oligomeric matrix protein), la CMP (cartilage matrix protein o matrilin-

1) la CILP (intermediate-layer protein), la PRELP (proline- and arginin-

rich and leucine-rich repeat protein) y la fibronectina. Por otro lado, 

entre las glicoproteínas destaca la lubricina (PRG4), cuya función es 

ayudar a reducir la fricción entre los planos en la zona superficial (5,8). 
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2. Osteoartritis 

2.1 Definición e impacto 

La Osteoartritis (OA), comúnmente conocida como artrosis, es una 

enfermedad degenerativa articular crónica, frecuente en la población envejecida 

(4,9,10). Es considerada la forma más común y prevalente de artritis (4,9,11–13) 

y supone un gran impacto socioeconómico en todo el mundo (6,14,15). La OA 

también es clasificada como una enfermedad inflamatoria de bajo grado (16,17). 

La OA es el resultado de una serie de perturbaciones a nivel estructural y 

funcional de las articulaciones sinoviales (11). Esta enfermedad origina 

alteraciones en el cartílago (6,15), una respuesta inflamatoria local del tejido 

(11,16) y afectación del hueso subcondral, los meniscos, los ligamentos, los 

músculos periarticulares y la membrana sinovial (6,11,15,18). El daño articular 

se localiza principalmente en las articulaciones de la cadera, rodilla y muñeca 

(4,6), aunque también suelen afectarse las articulaciones de la columna lumbar 

y cervical (19). 

La Osteoarthritis Research Society International (OARSI) ha unificado el 

concepto de artrosis como ‘‘desorden de las articulaciones móviles caracterizado 

por estrés celular y degradación de la matriz extracelular iniciado por una micro 

o macro lesión que activa la respuesta de reparación mal-adaptativa incluyendo 

a vías proinflamatorias de la inmunidad innata. Esta enfermedad se manifiesta 

primero con alteraciones moleculares (metabolismo anormal del tejido tisular) 

seguido por cambios anatómicos y/o fisiológicos (caracterizados por la 

degradación del cartílago, remodelado del hueso, formación de osteofitos, 

inflamación articular y pérdida de la función normal articular) que puede culminar 

en enfermedad’’ (5,20). 

Según la OMS, la OA es una de las diez enfermedades más 

incapacitantes en los países desarrollados, causando limitaciones de 

movimiento en el 80% de los pacientes y, el 25% de ellos, no puede realizar 

actividades cotidianas (21).  

En la actualidad, la combinación del incremento de la esperanza de vida, 

la obesidad y las lesiones articulares previas de la población están convirtiendo 
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la OA en un problema grave de salud pública (15). Se estima que el 10% de 

hombres y el 18% de las mujeres de todo el mundo con edad superior a 60 años 

presentan síntomas de OA (22,23). 

 

2.2 Clasificación 

Hay distintas formas de clasificar la artrosis. La más utilizada se basa en 

la etiología de esta enfermedad, dividiéndose en primaria (o idiopática) y 

secundaria (figura 2). La OA primaria hace referencia a la enfermedad 

degenerativa crónica que está relacionada con el envejecimiento y con otras 

patologías asociadas. A medida que una persona envejece, disminuye el 

contenido de agua en las articulaciones, provocando una debilidad y pérdida de 

resistencia articular. Con respecto a la OA secundaria, suele ser debida a una 

causa específica, como es un traumatismo previo, anomalías anatómicas o 

enfermedades metabólicas (6,24). La distinción entre las dos formas no siempre 

es muy clara. Por ello, la OA primaria se ha clasificado en tres subtipos 

diferentes. Esta clasificación se basa en características etiopatogénicas, clínicas 

y de imagen de la artrosis. La OA tipo I está determinada por la genética, la OA 

tipo II está asociada al déficit de estrógenos y la OA tipo III está relacionada con 

el envejecimiento (2). 

 

 

Figura 2. Clasificación de la OA.  
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2.3 Epidemiología 

Se han realizado múltiples estudios epidemiológicos con el objetivo de 

estimar la frecuencia de OA en las diferentes poblaciones. Es complicado 

generalizar los resultados con cifras globales de la prevalencia e incidencia, ya 

que no hay un consenso claro sobre la definición de artrosis, los síntomas 

iniciales y el umbral del dolor (2).  

Por un lado, la prevalencia de OA está creciendo en todo el mundo, sobre 

todo en países industrializados, debido al aumento de la esperanza de vida, lo 

que ocasionará un incremento de la demanda de los servicios sanitarios en los 

próximos años (2). Esta prevalencia depende de la definición de OA utilizada, las 

categorías de edad, la zona geográfica y la distribución poblacional por sexo 

(15,25). La articulación más prevalente es la rodilla, seguida por la mano y la 

cadera (15).  

Como se puede observar en la tabla 1, en Europa la prevalencia de la OA 

radiográfica (pruebas radiológicas y exploración física) es mucho mayor que la 

OA sintomática (exploración física únicamente), sobre todo para las 

articulaciones de rodilla y mano. Además, la OA de rodilla y mano es más 

prevalente en mujeres que en hombres, especialmente en la OA sintomática 

(15). Ahora bien, si nos centramos en España, la prevalencia general de artrosis 

en la población mayor de 40 años es de un 29,35%. Si vemos la prevalencia por 

articulaciones, el dato varía en cadera, rodilla y mano, siendo de 5,13%, 13,83% 

y 7,73%, respectivamente (19).  

Hay que tener en cuenta que la definición de OA radiográfica para fines 

epidemiológicos puede ser un problema, ya que pueden aparecer 

contradicciones entre las pruebas radiológicas y los hallazgos clínicos. Algunos 

pacientes pueden presentar un dolor intenso e incapacidad en la articulación, sin 

apreciarse ningún cambio articular en la radiografía simple. En otros casos, la 

propia radiología muestra una alteración articular, pero los pacientes presentan 

pocos o ningún tipo de síntomas (25).   
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Tabla 1. Estudios de prevalencia de OA de rodilla, mano y cadera en Europa. Extraído 

y modificado de (15). 

 
Edad población 

(años) 
Prevalencia en 

Mujeres (%) 
Prevalencia en 
Hombres (%) 

Rodilla    

Radiográfica    

 ≥ 22 14 12 

 ≥ 45 10 4 

 ≥ 55 29 16 

Sintomática    

 ≥ 19 9 3 

 ≥ 50 23 8 

 ≥ 60 15 9 

Cadera    

Radiográfica    

 ≥ 20 7 7 

 ≥ 23 5 11 

 ≥ 45 19 27 

 ≥ 55 16 14 

 ≥ 60 5 11 

Sintomática    

 ≥ 19 2 0 

 ≥ 60 8 7 

Mano    

Radiográfica    

 ≥ 30 48 44 

 ≥ 50 67 55 

Sintomática    

 ≥ 19 3 <1 
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Por otro lado, la incidencia de la OA después de los 40 años aumenta 

dramáticamente con cada década que pasa, siendo mucho mayor en mujeres 

que en hombres (24). En el caso de España, los ratios de incidencia 

estandarizados por edad y sexo para OA de mano, cadera y rodilla han sido 

estimados en 2,4, 2,1 y 6,5 por cada 1000 personas en un año, respectivamente. 

Los ratios de incidencia de toda la población crecen notablemente desde 

aproximadamente los 50 años hasta los 70-75 años (figura 3), edad en la que se 

da el pico de incidencia (15,26,27).  

 

Figura 3. Ratios de incidencia estandarizados por edad y sexo de OA de rodilla (azul), 

cadera (rojo) y mano (verde) en toda la población (línea sólida), en mujeres (línea 

discontinua corta) y en hombres (línea discontinua larga). Extraída y modificada de (15). 

 

2.4 Factores de riesgo 

La OA es una enfermedad con múltiples factores de riesgo que actúan en 

conjunto promoviendo la aparición y/o progresión de OA (12). Pueden variar 

según la articulación afectada, la etapa y el desarrollo de la progresión de la 

enfermedad (4). Existen dos tipos: a nivel de persona y a nivel de articulación 

(figura 4; tabla 2) (12,28). El primer caso corresponde a los factores que actúan 



Introducción 

18 

  

a nivel sistémico en todas las articulaciones o son características propias del 

individuo en conjunto. Dentro de este grupo, se pueden dividir en modificables 

(obesidad, dieta y metabolismo óseo) o no modificables (edad, género, genética 

y raza) (28). Por otro lado, los factores a nivel de articulación hacen referencia a 

factores específicos locales y pueden ser únicos para una articulación en 

concreto (lesiones, actividad física, trabajo, alineamiento articular y fuerza 

muscular) (12,28).  

 

Figura 4. Esquema de los factores de riesgo de OA. 

 

En la tabla 2 se detallan los factores de riesgo más importantes para la 

OA y sus características más destacables. 
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Tabla 2. Tipos de factores de riesgo, ejemplos y características (4,12,28). 

Tipo Factor de Riesgo Características 
A

 N
IV

E
L

 D
E

 P
E

R
S

O
N

A
 

Genética 

● Heredabilidad: 30% en rodilla; 50% Cadera; 70% mano. 

● Gen GDF5 (factor 5 de diferenciación y crecimiento) 
participa en el desarrollo, mantenimiento y reparación de las 
articulaciones sinoviales. 

Edad 

● Factor de riesgo en todas las articulaciones. 

● Genera cambios en la capacidad del tejido articular para 
adaptarse a las modificaciones biomecánicas.  

● Incrementa la prevalencia e incidencia de OA en cada 
década de vida. 

Género 

● Mujeres poseen mayor prevalencia de OA que los hombres. 

● Menopausia (disminución de los estrógenos) incrementa la 
prevalencia e incidencia de OA. 

Obesidad 

● Potente factor de riesgo, especialmente en OA de rodilla y 
cadera.  

● Pérdida de peso disminuye el dolor y la incapacidad en 
pacientes con OA de rodilla. 

● Reducción de un 5% del peso está asociado con una mejor 
capacidad física. 

● Incidencia de OA de rodilla se incrementa con el aumento 
del IMC. 

Densidad mineral 
ósea (BMD) 

● Asociada con el riesgo de incidencia de OA.  

● Contribuye a la reestructuración y masa ósea. 

A
 N

IV
E

L
 A

R
T

IC
U

L
A

R
 

Lesiones 
mecánicas 

● Prevalencia mayor de OA en pacientes con lesiones en el 
ligamento cruzado anterior y menisco. 

● 50% de pacientes con diagnóstico de ligamento cruzado 
anterior o menisco desarrollan OA tras 10-20 años. 

● Lesiones en la rodilla incrementan 4 veces el riesgo de 
desarrollar OA de rodilla. 

Actividad física y 
trabajo 

● Uso repetitivo de la articulación predispone a desarrollar OA. 

● Trabajos que requieren arrodillarse o ponerse en cuclillas 
incrementan el riesgo de OA de rodilla.  

Fuerza muscular 

● Debilidad muscular es común en pacientes con OA de rodilla. 

● Mejora a través del ejercicio y está asociada a la reducción 
de dolor en pacientes con OA de rodilla.  

Alineamiento 
articular 

● Predictivo de progresión de OA de rodilla. 

● Mal alineamiento predispone a fuerzas mecánicas 
anormales. 
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2.5 Fisiopatología 

La OA reduce drásticamente la calidad de vida del paciente (24). Su 

fisiopatología es compleja, pues integra aspectos mecánicos, biológicos, 

inflamatorios e inmunológicos (29).  

La OA se inicia mediante cambios anormales del metabolismo de los 

tejidos articulares. A medida que continúa el proceso patológico, las alteraciones 

anatómicas y fisiológicas, tales como degradación del cartílago, remodelado 

óseo, formación de osteofitos, inflamación articular y pérdida de la función 

articular normal, se hacen presentes (19). Todo ello ocasiona la aparición de la 

dolencia (6).  

Los tejidos principales involucrados en la patología de la artrosis son el 

cartílago, la membrana sinovial y el hueso subcondral (1,23). A continuación, se 

detalla la funcionalidad de los tres tejidos en la osteoartritis. 

 

2.5.1 Cartílago articular 

El cartílago articular es un tejido viscoelástico encargado de amortiguar y 

minimizar las fuerzas a las que son sometidas los huesos que forman una 

articulación. Este tejido carece de vascularización e inervación y está anclado al 

hueso subcondral (1).  

La articulación normal es capaz de soportar presiones repetidas y 

localizadas, a través de la capacidad elástica y compresible del cartílago. Sin 

embargo, hay factores mecánicos que pueden favorecer la degradación del 

cartílago, pues inducen desgaste o alteraciones en la matriz extracelular. Existen 

dos formas de desgaste: el originado por la interacción entre dos superficies 

articulares y el causado por una deformación de la articulación debido a las 

continuas presiones repetitivas y cíclicas. En condiciones normales, los 

condrocitos son capaces de restaurar los defectos de la matriz extracelular, ya 

que mantienen un equilibrio entre los procesos anabólicos y catabólicos de la 

MEC; pero si la acción mecánica continúa, el daño puede ser irreversible 

ocasionando la degeneración del cartílago articular de forma crónica (1). 

Además, conforme avanza la enfermedad, la reducción del número de 
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condrocitos en el cartílago articular no logra regenerar ni remodelar el cartílago 

de forma adecuada (30). Por otro lado, existen mediadores biológicos que 

también están involucrados en la destrucción del cartílago. Entre ellos podemos 

destacar las citoquinas proinflamatorias y antiinflamatorias, los factores de 

crecimiento, el óxido nítrico (NO), los mediadores lipídicos (prostaglandina E2 y 

leucotrienos) y las adipoquinas (1). El conjunto de mediadores biológicos 

liberados durante la artrosis es característico del fenotipo SASP (senescence-

associated secretoy phenotype) y tiene la capacidad de activar a proenzimas 

proteolíticas del grupo de las proteasas, que intervienen en la degradación de la 

matriz extracelular y ocasionan, por tanto, la destrucción progresiva del cartílago 

(14,31).  

 

2.5.2 Membrana sinovial 

La membrana sinovial es una capa celular delgada que recubre la cavidad 

de la articulación y actúa como una membrana semipermeable para regular la 

transferencia de moléculas dentro y fuera de la articulación (6). Su aspecto es 

liso y brillante, aunque puede presentar vellosidades. También posee vasos 

sanguíneos, nervios y vasos linfáticos (1). Sus principales funciones son lubricar 

y nutrir el cartílago avascular y regular la presión y temperatura local (23). 

Los sinoviocitos son células indiferenciadas presentes en la membrana 

sinovial, localizadas en hilera entre las fibras de colágeno, las cuales forman 

parte del revestimiento interno de esta membrana (1). Estas células sintetizan 

lubricantes como el ácido hialurónico y la lubricina (23). 

En la membrana sinovial de una articulación artrósica se desarrolla un 

componente inflamatorio que incide de forma importante en la patogenia y en el 

grado de manifestación clínica de la OA (1). Este componente inflamatorio, 

conocido como sinovitis o inflamación de la membrana sinovial, es debido a la 

hiperplasia e infiltración de células mononucleares (linfocitos T y B) (6) y se 

refleja en muchos signos y síntomas de la artrosis, como son enrojecimiento, 

hinchazón, calor y edema (1).  

Durante el proceso inflamatorio, la membrana sinovial sintetiza 

mediadores bioquímicos que tienen un efecto catabólico sobre el cartílago. Estos 
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mediadores a su vez, estimulan la producción de moléculas proinflamatorias (IL-

1β, TNF-α y PGE-2) por parte de los condrocitos, provocando un efecto 

destructor de tejido articular OA (1). Además, los condrocitos activan proteinasas 

que generan productos de degradación que actúan como patrones moleculares 

asociados a daño (DAMP), los cuales interactúan con los receptores tipo Toll 

(TLRs, toll-like receptors), las proteínas integrinas y receptores para productos 

finales de glicación avanzada (RAGE). Esto provoca que los condrocitos 

aumenten aún más la expresión de productos inflamatorios y catabólicos (6,17).  

 

2.5.3 Hueso subcondral 

La estructura y composición ósea se adapta a lo largo de la vida, gracias 

a la actividad coordinada de los osteoblastos, que sintetizan hueso nuevo, y 

osteoclastos, que reabsorben el hueso, en respuesta a factores biomecánicos 

locales, hormonas sistémicas y mediadores solubles locales. El hueso 

subcondral, localizado debajo del cartílago articular, está organizado en una 

placa de hueso denso y una región contigua de hueso esponjoso (6). 

En una articulación normal, el hueso subcondral absorbe un 30-50% de la 

carga recibida y el cartílago un 1-3%. En una articulación osteoartrítica, el hueso 

subcondral se esclerosa y disminuye su capacidad hasta el 30%, lo que supone 

una disipación de la carga hacía la articulación, especialmente al cartílago (1). 

También hay aumento en el volumen, el grosor y el contorno de la placa del 

hueso subcondral, alteraciones en el estado de mineralización ósea, cambios en 

la microarquitectura, formación de quistes óseos y osteofitos (excrecencias 

óseas que se localizan en los márgenes de las articulaciones). Estos cambios 

están mediados por alteraciones en la actividad de los osteoclastos y 

osteoblastos. Además, el hueso también puede sufrir daño físico directo, 

formándose microgrietas o fisuras dentro del hueso, debido al aumento de la 

carga mecánica (figura 5) (6).  

En la figura 5 se representa un resumen de los principales cambios 

estructurales, mencionados anteriormente, que diferencian un tejido sano y uno 

artrósico. 
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Figura 5. Cambios estructurales en el desarrollo de la osteoartritis. Modificada de (23). 

 

2.6 Manifestaciones clínicas 

La OA presenta manifestaciones clínicas muy variadas (2,15,29,32): 

- El dolor es considerado el principal síntoma a la hora de la decisión 

clínica. En las primeras fases de la enfermedad, el dolor puede ser 

intermitente y autolimitado. Conforme avanza la OA, el dolor es más 

persistente, continuo, incapacitante e incluso puede adquirir carácter 

inflamatorio.  

- La rigidez articular es otro síntoma importante en la artrosis. La rigidez 

suele durar 15-30 minutos y puede notarse mejoría con el ejercicio. 

- Existen otros síntomas comunes en pacientes con OA, como el 

chasquido articular, reducción de la movilidad, hinchazón local y 

debilidad muscular. 

 

2.7 Diagnóstico y evaluación 

El diagnóstico clínico es el método estándar para confirmar la presencia 

de OA. Se basa en criterios sintomáticos (dolor, rigidez matinal y limitaciones 

funcionales) y un examen físico (crepitación, sensibilidad articular, movimiento 

restringido y agrandamiento óseo) establecidos y recomendados por American 
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College of Rheumatology of the European League Against Rheumatism for knee 

osteoarthritis (4,15). Además, también existe el criterio radiográfico, que es de 

gran utilidad a la hora del diagnóstico y confirmación de la artrosis, ya que puede 

aportar evidencia clara del estado de la articulación (estrechamiento del espacio 

articular, osteofitos, esclerosis, pseudoquistes, densidad del hueso subcondral y 

deformidad de los extremos óseos). Se utiliza el sistema de clasificación de 

Kellgren-Lawrence que permite calificar la OA en cinco niveles, de 0 a 4, según 

la gravedad de los elementos encontrados en la imagen radiográfica (tabla 3) 

(4,33). Esta clasificación puede tener problemas derivados de la subjetividad en 

la valoración de las imágenes radiológicas por parte del especialista. 

 

Tabla 3. Clasificación de la OA según la escala de Kellgren-Lawrence. Extraída y 

modificada (33). 

Grado Hallazgos radiológicos 

0 (normal) ● Radiografía normal 

1 (dudoso) 
● Dudoso estrechamiento del espacio articular 

● Posible osteofitosis 

2 (leve) 
● Posible estrechamiento del espacio articular 

● Osteofitosis 

3 (moderado) 

● Estrechamiento del espacio articular 

● Moderada osteofitosis 

● Esclerosis leve 

● Posible deformidad de los extremos óseos  

4 (severo) 

● Evidente estrechamiento del espacio articular 

● Abundante osteofitosis  

● Esclerosis severa 

● Deformidad de los extremos óseos  

 

Las mediciones de los cambios estructurales y el dolor deben 

complementarse con índices de limitación de actividad y restricción de 

participación. Existen cuestionarios estandarizados que están dirigidos a evaluar 

parámetros genéricos, como la salud general, la vitalidad y la salud mental o 
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discapacidades características de la enfermedad. Los cuestionarios específicos 

para evaluar la OA de la rodilla y la cadera son el WOMAC (Western Ontario and 

McMaster Universities Arthritis Index), el HOOS (the Hip Disability and 

Osteoarthritis Outcome Score) y el KOOS (Knee Injury and Osteoarthritis 

Outcome Score) (2). De todos ellos, el más utilizado es el cuestionario WOMAC, 

encargado de evaluar tres parámetros de la artrosis, el dolor, la rigidez y la 

capacidad funcional (figura 6). Cada parámetro recibe una puntuación de 0 a 4 

puntos, siendo 0 la ausencia del síntoma y 4 la máxima intensidad del mismo. Si 

la puntuación total está entre 8 y 12 puntos nos indica una discapacidad severa 

(2,34).  
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Cuestionario WOMAC para artrosis 

 
 
Apartado A. 
Instrucciones: las siguientes preguntas tratan sobre cuánto DOLOR siente usted en las caderas y/o rodillas como 
consecuencia de su artrosis. Para cada situación indique cuánto DOLOR ha notado en los últimos 2 días. 
Pregunta: ¿Cuánto dolor tiene? 
 
1. Al andar por un terreno llano: 

Ninguno Poco Bastante Mucho Muchísimo 
2. Al subir o bajar escaleras: 

Ninguno Poco Bastante Mucho Muchísimo 
3. Por la noche en la cama: 

Ninguno Poco Bastante Mucho Muchísimo 
4. Al estar sentado o tumbado: 

Ninguno Poco Bastante Mucho Muchísimo 
5. Al estar de pie: 

Ninguno Poco Bastante Mucho Muchísimo 
 
Apartado B. 
Instrucciones: las siguientes preguntas sirven para conocer cuánta RIGIDEZ (no dolor) ha notado en sus caderas y/o 
rodillas en los últimos 2 días. RIGIDEZ es una sensación de dificultad inicial para mover con facilidad las 
articulaciones. 
 
1. ¿Cuánta rigidez nota después de despertar por la mañana? 

Ninguno Poco Bastante Mucho Muchísimo 
2. ¿Cuánta ridigez nota durante el resto del día después de estar sentado, tumbado o descansado? 

Ninguno Poco Bastante Mucho Muchísimo 
 
Apartado C. 
Instrucciones: las siguientes preguntas sirven para conocer su CAPACIDAD FUNCIONAL. Es decir, su capacidad 
para moverse, desplazarse o cuidar de sí mismo. Indique cuánta dificultad ha notado en los últimos 2 días al realizar 
cada una de las siguientes actividades, como consecuencia de su artrosis de cadera y/o rodilla. 
Pregunta: ¿Qué grado de dificultad tiene al…? 
 
1. Bajar escaleras: 

Ninguno Poco Bastante Mucho Muchísimo 
2. Subir las escaleras: 

Ninguno Poco Bastante Mucho Muchísimo 
3. Levantarse después de estar sentado: 

Ninguno Poco Bastante Mucho Muchísimo 
4. Estar de pie: 

Ninguno Poco Bastante Mucho Muchísimo 
5. Agacharse para coger algo del suelo: 

Ninguno Poco Bastante Mucho Muchísimo 
6. Andar por un terreno llano: 

Ninguno Poco Bastante Mucho Muchísimo 
7. Entrar y salir de un coche: 

Ninguno Poco Bastante Mucho Muchísimo 
8. Ir de compras: 

Ninguno Poco Bastante Mucho Muchísimo 
9. Ponerse las medias o los calcetines: 

Ninguno Poco Bastante Mucho Muchísimo 
10. Levantarse de la cama: 

Ninguno Poco Bastante Mucho Muchísimo 
11. Quitarse las medias o los calcetines: 

Ninguno Poco Bastante Mucho Muchísimo 
12. Estar tumbado en la cama: 

Ninguno Poco Bastante Mucho Muchísimo 
13. Entrar y salir de la ducha/bañera: 

Ninguno Poco Bastante Mucho Muchísimo 
14. Estar sentado: 

Ninguno Poco Bastante Mucho Muchísimo 
15. Sentarse y levantarse del retrete: 

Ninguno Poco Bastante Mucho Muchísimo 
16. Hacer tareas domésticas pesadas: 

Ninguno Poco Bastante Mucho Muchísimo 
17. Hacer tareas domésticas ligeras: 

Ninguno Poco Bastante Mucho Muchísimo 

Figura 6. Cuestionario WOMAC para evaluar la OA de rodilla y cadera. Modificado de 

(2). 
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2.8 Pronóstico 

La osteoartritis es considerada una enfermedad crónica, irreversible y 

progresiva, que suele evolucionar de manera no lineal. El deterioro funcional 

suele ir ligado al envejecimiento del individuo. Sin embargo, hay factores de 

riesgo modificables, como son el IMC y la inestabilidad articular, que favorecen 

la progresión de la artrosis (29).  

 

2.9 Tratamiento 

Hay tres tipos de tratamientos: no farmacológicos, farmacológicos y 

quirúrgicos (figura 7) (2,6). Sus principales objetivos son: 

- Promover la educación sanitaria en los pacientes y familiares. 

- Aliviar o controlar el dolor, síntoma principal de esta patología.  

- Mejorar o mantener la funcionalidad de la articulación controlando la 

rigidez. 

- Demorar la progresión del daño estructural. 

Para establecer un tratamiento adecuado, los médicos tienen en cuenta 

el grado y la tasa de progresión de la artrosis, la edad, las comorbilidades 

asociadas, los costes y las necesidades y expectativas del paciente (11,29). 

 

 

Figura 7. Procedimiento a seguir para el tratamiento de la osteoartritis. 
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2.9.1 Tratamiento no farmacológico.  

La educación sanitaria juega un papel clave en las terapias no 

farmacológicas. Los pacientes deben ser informados sobre la naturaleza de la 

enfermedad, autocuidado, ejercicios adaptados y personalizados, programas de 

apoyo y nutrición (2,11,29). El ejercicio y el control o reducción de factores de 

riesgo, como el sobrepeso, son puntos importantes que mejoran la funcionalidad 

de las articulaciones y disminuyen el dolor (32).  

El tratamiento no farmacológico es el eje central de la terapia y siempre 

debe mantenerse en los pacientes, ya que puede ayudar en la efectividad del 

resto de tratamientos (29).  

 

2.9.2 Tratamiento farmacológico.  

Dependiendo de los síntomas presentados por los pacientes, los tipos de 

fármacos utilizados son los siguientes: 

- Los analgésicos orales son la primera línea de tratamiento. El 

analgésico más utilizado en pacientes con OA es el paracetamol o 

acetaminofén (29,32,34,35). 

- Los AINEs (antiinflamatorios no esteroideos) tienen actividad 

antiinflamatoria, antipirética y analgésica y constituyen la segunda 

línea de tratamiento. Los más comunes son el ibuprofeno y el 

naproxeno (34,35). 

- Si el dolor persiste, podemos optar por los opiáceos débiles (tramadol 

o codeína); y en los casos con dolor moderado-grave se utilizan 

opioides mayores (buprenorfina o fentanilo) (36). 

- Los fármacos condroprotectores son conocidos como SYSADOA 

(Symptomatic Slow Acction Drugs OsteoArthritis). Los más comunes 

son el condroitín sulfato, el ácido hialurónico y la glucosamina (37,38). 

Hay que destacar que el uso de este tipo de fármacos es controvertido, 

ya que su eficacia no está suficientemente probada (37).  
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2.9.3 Tratamiento quirúrgico 

El tratamiento quirúrgico es el último recurso para paliar el dolor y mejorar 

las limitaciones de la realización de actividades cotidianas en pacientes con 

artrosis sintomática severa. Hay diferentes cirugías, tales como el lavado 

articular (eliminación de adherencias intraarticulares), la osteotomía (corrección 

de la alineación ósea) y la prótesis articular (reemplazo total o parcial). La 

realización de una cirugía u otra depende del grado de afectación, sintomatología 

y articulación dañada (2). 

 

2.10 Prevención 

Hay dos tipos de prevención: primaria y secundaria (6,21). 

- Prevención primaria. Consiste en evitar factores de riesgo, antes de 

que los síntomas clínicos de la OA aparezcan.  

o Control de peso. La obesidad es un factor de riesgo para la OA, 

de manera que el mantenimiento o reducción del peso a través 

de una adecuada dieta.  

o Prevención en la actividad ocupacional. Evitar el uso repetitivo 

de la articulación y curar las heridas o traumatismos 

adecuadamente puede ayudar a prevenir la OA. 

o Actividad física recomendada por el especialista. El incremento 

de la actividad física favorece el control de peso y puede ayudar 

a disminuir el riesgo de desarrollar artrosis. 

o La alineación de las articulaciones, cadera y rodilla, mediante 

ortopedia, puede ayudar a reducir el riesgo de OA.  

- Prevención secundaria. Se basa en ralentizar la progresión de la OA 

tras el diagnóstico. Su objetivo es mejorar la calidad de vida del 

paciente mediante programas de ayuda en casa, rehabilitación, 

tratamientos médicos…  
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3. Telómero 

3.1 Definición y papel funcional 

Los telómeros son estructuras nucleoproteicas situadas en los extremos 

de los cromosomas lineales de las células eucariotas (39,40). En mamíferos, su 

ADN corresponde a una secuencia repetitiva en tándem 5'-TTAGGG/CCCTAA-

3'; tiene un tamaño habitual de 10-15 Kb en las células humanas (40–43).  

Muy cerca de las secuencias repetitivas de los telómeros, en dirección 5’ 

hacía el centrómero, se localiza una región subtelomérica rica en islas CpG, cuyo 

grado de repeticiones de la secuencia 5'-TTAGGG/CCCTAA-3' es bastante 

menor. La región subtelomérica contiene el promotor de ARN telomérico, 

conocido como TERRA (telomere repeat containing RNA), y juega un papel 

importante en la formación de los complejos shelterina o telosoma (44–46). 

Los telómeros protegen las zonas finales de los cromosomas, 

proporcionar estabilidad genómica y aseguran una correcta segregación del 

material genético entre las células hijas durante la división celular (42,43). 

Durante cada replicación del ADN y en ausencia de sistemas de reposición, el 

telómero se acorta un promedio de 50-150 bp, según el tipo celular (10,47). Las 

secuencias teloméricas actuarían como reloj biológico celular. Los telómeros son 

determinantes en el envejecimiento celular, al igual que de la entrada en 

senescencia o apoptosis de las células (42,43). 

  

3.2 Estructura 

3.2.1 ADN telomérico 

Tal como se ha comentado, en eucariotas el ADN telomérico está 

compuesto por secuencias hexaméricas repetitivas, 5'-TTAGGG-3' en la cadena 

rica en guaninas (G-rich strand) y 3'-AATCCC-5' en la cadena rica en citosinas 

(C-rich strand) (42). La cadena rica en guanina del ADN telomérico presenta una 

cola monocatenaria sobresaliente, en 3', denominada cola G, de unos 30-400 

nucleótidos. La región terminal de la secuencia telomérica se pliega hacía atrás, 

formando un bucle terminal (bucle T). El bucle se estabiliza gracias a la cola G, 

la cual invade la doble cadena, desplazando la cadena rica en guanina, 
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apareándose con la cadena complementaria rica en citosinas, formándose el 

bucle de desplazamiento (bucle D) (figura 8). Esta estructura peculiar, junto con 

los complejos proteicos asociados, precinta el extremo del telómero, 

protegiéndolo de la degradación, de las actividades de reparación del ADN y de 

la actividad de la telomerasa (43,48,49). 

 

Figura 8. Representación de la estructura del telómero. Modificado de (50). 

 

3.2.2 Componentes proteicos: complejo shelterina o telosoma  

El proteoma del telómero consta de 200 proteínas. Ellas están asociadas 

con diferentes aspectos de la biología del telómero, incluyendo desde la 

protección y mantenimiento telomérico hasta la señalización y reparación del 

ADN dañado (49). 

Las secuencias teloméricas están asociadas con un grupo de proteínas 

especializadas, conocido como complejo shelterina o telosoma, cuyas funciones 

son: regular la longitud telomérica mediante la interacción entre telómeros-

telomerasa en la fase S del ciclo celular (49), impedir que el extremo de los 

cromosomas sea reconocido como rotura del ADN y reprimir las señales de la 

respuesta a daño del ADN (DNA damage response, DDR) (51).  

El complejo shelterina está formado por seis proteínas en humanos: factor 

1 y 2 de unión a las repeticiones teloméricas (telomere repeat factors 1 and 2, 

TRF1 y TRF2), proteína 1 represora/activadora humana (repressor/activator 

protein 1, hRAP1), proteína nuclear 2 de interacción con TRF1 (TRF1-interacting 

nuclear protein 2, TIN2), tripeptidilpeptidasa 1 (tripeptidylpeptidase 1, TPP1) y 

protector de los telómeros 1 (protector of the telomeres 1, POT1) (42,43,49). 
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Aparte del complejo shelterina, existe otro complejo proteico que 

contribuye en la regulación y mantenimiento del telómero, denominado complejo 

CST (heterotrimeric protein complex). Este complejo está formado por las 

proteínas CTC1 (conserved telomere protection component 1), TEN1 (telomeric 

pathway with STN1) y STN1 (suppressor of cdc13a). Se localiza en la cadena 

monohebra (cola G) del telómero y su función es interaccionar con la ADN 

polimerasa durante la replicación del telómero (51).   

 

3.3 Histonas y sus modificaciones epigenéticas 

Al igual que el resto del ADN cromosómico, el ADN telomérico también 

está asociado a histonas. La unidad básica de empaquetamiento del ADN es el 

nucleosoma, formado por 147 pares de bases de ADN unidos a un octámero de 

histonas (dos H2A, dos H2B, dos H3 y dos H4). El siguiente nucleosoma se 

encuentra a 80 pares de bases del primero, y así sucesivamente. El ADN se 

enrolla alrededor de los nucleosomas, los cuales se empaquetan para compactar 

el ADN. El grado de compactación va estar determinado por los niveles de 

metilaciones y acetilaciones en las histonas. De manera que la cromatina se 

puede mostrar en dos formas, heterocromatina (muy condensada) y eucromatina 

(poco condensada), que presentan diferentes niveles de transcripción y 

exposición a daños (41).  

La heterocromatina constitutiva posee un alto grado de compactación del 

ADN y se localiza en regiones específicas, como son los centrómeros, regiones 

subteloméricas y telómeros. También, en ocasiones, este tipo de compactación 

se encuentra dispersa por los brazos de los cromosomas. Está caracterizada por 

la presencia de HP1 (proteína heterocromatina 1, heterochromatin protein 1). Los 

octámeros de histonas, es decir, los nucleosomas del telómero, poseen marcas 

epigenéticas propias de un estado compacto de la cromatina, tales como las 

hipermetilaciones H3K9met3 o H4K20met3 y residuos de lisina hipoacetilados 

(figura 9) (52–54).  
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Figura 9. Modificaciones epigenéticas en la cromatina del centrómero (A) y telómero (B) 

de los cromosomas de los mamíferos. Me: metilación. HP1: proteína heterocromatina 1. 

DNMT: ADN metiltransferasa. TRF1 y TRF2: factor 1 y 2 de unión a las repeticiones 

teloméricas. Modificado de (54). 

 

3.4 TERRA (telomere repeat containing RNAs) 

Durante muchos años los telómeros se han considerado 

transcripcionalmente inertes. El descubrimiento de la transcripción de la cadena 

rica en citosinas de los telómeros por la ARN polimerasa II fue un importante 

avance en la biología del telómero (39,46).  

TERRA es un ARN largo no codificante (LncRNA), cuya secuencia 

repetitiva es UUAGGG. Esta molécula de ARN es heterogénea en tamaño y varía 

desde 100 nucleótidos hasta 9 kb, exhibiendo una caperuza trimetilada en 5’. 

Además, puede ser poliadenilada en su extremo 3’. TERRA se localiza a lo largo 

de toda la estructura telomérica proporcionando una correcta conformación de 

los bucles (T y D), sellando la estructura cromatínica, facilitando la replicación de 

las repeticiones teloméricas y promoviendo la estabilidad cromosómica (55,56). 
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TERRA es transcrito por la ARN polimerasa II a partir de un promotor 

situado en la región subtelomérica y se asocia al ADN telomérico, dando lugar a 

híbridos de ADN:ARN llamados bucles R, cuyo rol principal es promover la 

recombinación homóloga directa en los telómeros (39,46,55,56). 

Recientemente se ha encontrado que el ADN telomérico puede codificar 

proteínas, en particular en células que sufren disfunción o crisis telomérica. El 

transcrito TERRA podría traducirse por el mecanismo de traducción no ATG 

asociado a repetición (RAN), generando dos proteínas de repetición dipeptídica, 

valina-arginina (VR)n y glicina-leucina (GL)n. Estas podrían actuar como 

proteínas de señalización. Su abundancia podría alterar el metabolismo de los 

ácidos nucleicos y la síntesis general de proteínas y desencadenar respuestas 

de inflamación celular, con implicaciones en el cáncer y el envejecimiento (57).  

 

3.5 Problema de la replicación terminal 

El ADN telomérico se duplica a través de la replicación semiconservativa, 

pero no puede replicarse completamente. La enzima encargada del proceso de 

replicación es la ADN polimerasa que copia el ADN en dirección 5’-3’ de forma 

directa. De tal forma que la cadena conductora se sintetiza de forma continuada, 

mientras que la cadena retardada requiere cebadores de ARN para su síntesis 

discontinua, ya que la ADN polimerasa solo puede continuar la síntesis pero no 

comenzarla. Tras su extensión, los cebadores de ARN se eliminan y los 

fragmentos de ADN (conocidos como fragmentos de Okazaki) se unen mediante 

una enzima ligasa. La eliminación del cebador más distal en el extremo 5’ de la 

cadena retardada da lugar a la pérdida de dicha secuencia terminal (figura 10). 

Este mecanismo es conocido como el problema de la replicación terminal 

descrito por Olovnikov y por Watson. Sin embargo, esta replicación incompleta 

no es la única razón por la cual los telómeros se acortan. En el caso de la síntesis 

de la cadena conductora se origina una digestión nucleolítica para generar el 

extremo sobresaliente en 5’ y permitir así la formación de la estructura final del 

telómero (figura 10) (42,43,58). 
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Esta problemática explica el por qué los telómeros se van acortando 

durante cada división celular, conociéndose como el reloj biológico de las células 

(42,43,58).  

 

Figura 10. Esquema del problema de la replicación terminal del telómero. Modificado 

de (43). 

 

Las células somáticas solo pueden experimentar un número definido de 

divisiones (límite de Hayflick) antes de que los telómeros se vuelvan 

extremadamente cortos y pierdan sus propiedades protectoras (39,59). Cuando 

las secuencias teloméricas se acortan críticamente o su arquitectura de la 

cromatina de orden superior se ve comprometida, los telómeros pierden su 

función de protección y desencadenan una respuesta de daño del ADN (DDR) 

mediada por la vía de las kinasas ATM/ATR. Esto conduce a la senescencia 

replicativa que opera como mecanismo supresor de tumores, provocando que 

las células dejen de dividirse o mueran por apoptosis (54,60,61).  

En el caso de las células germinales, la longitud telomérica se mantiene 

gracias a la acción de la enzima telomerasa. Algo similar pasa con las células 

cancerosas, ya que encuentran la manera de alargar las secuencias teloméricas 

por medio de la activación de la enzima telomerasa o el sistema de 

recombinación, lo cual es necesario para el proceso de inmortalización (39,62). 
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3.6 Telomerasa y ALT  

La telomerasa es una ribonucleoproteína con actividad transcriptasa 

inversa (39), encargada de la adición de ADN telomérico de novo para 

compensar la erosión telomérica causada en cada división celular (42,43). La 

expresión de la telomerasa está restringida a los estados tempranos del 

desarrollo embrionario (células madre embrionarias pluripotenciales y 

compartimentos de células madre adultas). Aunque la telomerasa se expresa en 

compartimentos de células madre adultas, esto no es suficiente para 

contrarrestar la pérdida de telómero asociada en cada división celular. Por ello, 

los telómeros se van acortando con la edad tanto in vitro como in vivo (43).  

Como se puede ver en la figura 11, en humanos la enzima telomerasa 

está formada por una subunidad catalítica con actividad transcriptasa inversa 

(TERT), un componente que actúa como molde de ARN (TERC) y una serie de 

proteínas específicas (51,63,64), que interactúan con TERC y regulan la 

biogénesis, la localización subcelular y la actividad funcional de la telomerasa. 

El 85-90% de los tumores activan la telomerasa para mantener un potencial 

replicativo ilimitado (42,51). 

 

 



Introducción 

37 

  

 

Figura 11. Estructura de la telomerasa. La telomerasa está compuesta por TERT 

(subunidad catalítica), TERC (molde de ARN), disquerina y otras proteínas asociadas 

(GAR1, TCAB1, NHP2, NOP10, disquerina o DCK1) (51).  

 

Alrededor del 10-15% de los tumores cancerosos de mamíferos y líneas 

celulares inmortalizadas, los telómeros se extienden de forma independiente a 

la telomerasa, mediante el proceso conocido como ALT o alargamiento 

alternativo de los telómeros (alternative lengthening of telomeres) (39,51). Los 

osteosarcomas, los leiomiosarcomas, los astrocitomas de grado 2 y 3, y los 

tumores pancreáticos neuroendocrinos usan esta estrategia para el 

mantenimiento de los telómeros. Las células que emplean el mecanismo ALT 

tienen longitudes teloméricas altamente heterogéneas y abundante ADN 

telomérico extracromosómico. El sistema ALT está basado en un mecanismo de 

recombinación homóloga (figura 12) aunque de un modo más desorganizado y 

heterogéneo (42,63).  
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Figura 12. Alargamiento alternativo de los telómeros (ALT). Modificado de (51). 

 

Los telómeros en las células con ALT se agrupan alrededor de cuerpos 

nucleares de leucemia promielocítica (PML), denominados cuerpos PML 

asociados a ALT (APB) (53). 

 

3.7 Envejecimiento asociado al telómero 

El envejecimiento se define como un proceso natural (65) y multifactorial, 

resultado de un declive progresivo funcional (43). Según las Naciones Unidas, la 

proporción de personas mayores de 65 años se duplicará en los próximos 30 

años, lo que significa que este grupo demográfico representará más de 16% de 

la población mundial para 2050 con respecto al 9% que representa en la 

actualidad (66). 

Una de las rutas moleculares identificadas como posible causa de 

envejecimiento es el acortamiento telomérico (43), cuyo inductor principal podría 

ser el estrés oxidativo (67), el cual aumenta conforme lo hace el envejecimiento 
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y, por tanto, parece tener importancia en las enfermedades relacionadas con la 

edad (39), como es el caso de la artrosis.  

Individuos con la misma edad muestran variaciones en la longitud del 

telómero, debido a la influencia de factores genéticos y ambientales (43,60). El 

tamaño del telómero tiene una heredabilidad estimada de 36-84% (60,68). Sin 

embargo, existe la evidencia que los factores estresantes medioambientales, e 

incluso las adversidades psicosociales, principalmente en niños, pueden 

acelerar el acortamiento del telómero (60,69). Esta influencia podría ser mediada 

por la proliferación acelerada del tejido y/o el estrés oxidativo. El incremento de 

las especies reactivas de oxígeno daña el ADN, siendo especialmente sensibles 

las secuencias ricas en guaninas, como son los telómeros, muy propensos a 

daño oxidativo y escisión (60,70).  

La interacción entre los factores genéticos y externos sobre el 

mantenimiento del telómero podría determinar la longitud telomérica individual y, 

por tanto, la expectativa de vida y susceptibilidad para desarrollar enfermedades 

relacionadas con la edad (43).  

Aunque no hay una clara relación evidente entre la senescencia 

replicativa in vitro y el envejecimiento del organismo, está claro que la longitud 

del telómero disminuye con la edad y está siendo considerada un biomarcador 

de la edad biológica. Numerosos estudios, incluido uno con más de 64000 

individuos, sugiere que la presencia de telómeros cortos en leucocitos o saliva 

se correlaciona con disminución de la vida media (60,71,72). Muchos de esos 

estudios no se han realizado a lo largo de la vida de esos individuos mediante el 

análisis de muestras repetidas a lo largo del tiempo, por lo que es difícil separar 

las influencias a nivel individual o poblacional. Algunas encuestas poblacionales 

indican que la pérdida de los telómeros es mayor durante los primeros años de 

vida (60,73). Heidinger et al. monitorizaron la longitud del telómero en células del 

pájaro diamante cebra (Taeniopygia guttata) y observaron que la longitud de los 

telómeros en la vida temprana, es decir, al final del periodo de crecimiento (sobre 

unos 25 días), era un predictor muy fuerte de la longevidad (60,74).  

Además, diversos metaanálisis correlacionaron la disminución del tamaño 

del telómero con algunas enfermedades relacionadas con la edad. Por ejemplo, 

los individuos con telómeros cortos en leucocitos de sangre periférica tienen un 
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80% más de riesgo de enfermedad cardiovascular y un 40% de desarrollar esta 

enfermedad en el futuro (60,75). El riesgo también es evidente en la diabetes y 

numerosos cánceres (60,76–78). Un estudio de cohortes de asociación del 

genoma completo (GWAS) indica que las variantes de secuencia comunes en 

siete genes implicados en la regulación de los telómeros aumentan el riesgo 

cardiovascular, pulmonar y la enfermedad de Alzheimer (60,79,80). En cuanto a 

la reproducción humana, un estudio reveló que 25 parejas con pérdida recurrente 

de embarazo presentaban una longitud más corta de los telómeros en leucocitos 

en comparación con 20 parejas fértiles (60,81).  

La importancia de los telómeros en el envejecimiento está demostrada 

mediante modelos murinos con acortamiento o alargamiento de estas 

secuencias que presentan una disminución o un aumento de vida, 

respectivamente (82,83). Además, algunos estudios han encontrado relación 

entre el acortamiento de los telómeros y un incremento del riesgo de mortalidad 

en humanos (84,85).  

Por otro lado, el acortamiento telomérico ha sido descrito en múltiples 

enfermedades, tales como el lupus eritematoso sistémico, la artritis reumatoide, 

la esclerosis múltiple, la osteoporosis y la artrosis (86).  

  

3.8 Leucocitos de sangre periférica como biomarcador de 

la longitud-tamaño del telómero 

Existe la necesidad de medir la edad biológica para poder distinguir entre 

un envejecimiento saludable y normal, de un envejecimiento prematuro o 

acelerado que podría ser factor de riesgo de múltiples patologías, como pueden 

ser las enfermedades relacionadas con la edad (41,87).  

El acortamiento telomérico parece mostrarse como una medida de edad 

biológica y un potencial indicador predictivo de la esperanza de vida en 

poblaciones humanas. La medición de la longitud de los telómeros en células de 

sangre periférica está correlacionada con el acortamiento del telómero 

experimentado en tejidos somáticos del mismo sujeto, lo que permitió su 

consideración como biomarcador de envejecimiento (72,88,89). La 
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determinación de los telómeros en leucocitos de sangre periférica (peripheral 

blood leukocytes, PBL) podría ser un potencial biomarcador con información 

sobre el estado de los telómeros en tejidos menos accesibles (90,91). 

El tipo de muestra más frecuente para la estimación relativa de la longitud-

tamaño del telómero son los leucocitos de sangre periférica, ya que este tipo de 

muestra puede tomarse repetidamente al paciente con un daño mínimo. De ahí 

que sea un biomarcador no invasivo para el individuo. Concretamente, en 

enfermedades relacionadas con la edad, como pueden ser las enfermedades 

cardiovasculares, algunos tipos de cáncer, diabetes tipo II y la demencia, la 

disminución del tamaño de los telómeros en PBL se muestra correlacionada con 

un mayor riesgo de dichas patologías (92–95). 

 

3.9 Telómeros y artrosis, en condrocitos y en leucocitos de 

sangre periférica 

El acortamiento de los telómeros está involucrado en la patogenia de las 

enfermedades relacionadas con la edad, entre las cuales la osteoartritis es una 

de las más comunes (96). La erosión del telómero y los indicadores de 

senescencia celular aumentan con la edad en el cartílago articular y estos 

cambios parecen amplificarse en el cartílago osteoartrítico (97).  

Los telómeros se acortan 50-150 pb durante cada replicación del ADN. La 

telomerasa se encarga de sintetizar nuevas repeticiones teloméricas para 

mantener el ADN telomérico (98). Sin embargo, la telomerasa no es activa en 

muchas células somáticas, como los condrocitos. Por ello, la longitud de los 

telómeros en condrocitos disminuye con la edad, lo cual también se ha 

demostrado en cultivos celulares in vitro (99,100). El desgaste de los telómeros 

en condrocitos con OA podría ser consecuencia del aumento de las divisiones 

celulares o recambio y/o daño en el ADN telomérico. Los condrocitos se 

consideran esencialmente células que no se dividen, por lo que el acortamiento 

telomérico en OA sería principalmente debido a daño inducido en dichas 

secuencias. Quizás la disminución de los telómeros relacionada con la historia 

replicativa debería ser más notable durante la producción y maduración del 

cartílago y volverse menos significativa en el recambio celular posterior. Es 
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posible que los condrocitos con OA tengan una tasa de renovación más alta que 

los sanos, para compensar la muerte celular apoptótica involucrada en esta 

enfermedad degenerativa que progresa durante décadas. De hecho, en la OA 

se observan clásicamente grupos de condrocitos posiblemente derivados de la 

división celular mitótica (101,102) y se ha observado cierta división celular en la 

etapa posterior de la OA (103).  

Al contrario que los condrocitos, los leucocitos, en general, presentan una 

alta tasa de recambio, ya que la vida media de los granulocitos es de unos pocos 

días. Ello supone una elevada actividad mitótica de las células madre 

hematopoyéticas, lo cual debería de traducirse en una tasa de acortamiento 

telomérico mayor que la de los condrocitos, con la edad. Aunque estas células 

madre poseen cierta actividad telomerasa, esta es insuficiente para prevenir el 

acortamiento telomérico (97,98). 

La longitud telomérica ha sido comparada en condrocitos humanos y en 

leucocitos de sangre periférica. El estudio realizado por Tamayo et al. (98) no 

encontró diferencias significativas entre la longitud del telómero de PBL (p=0,12) 

y de condrocitos (p=0,08) en pacientes con OA de rodilla y cadera, aunque la 

longitud de los telómeros en condrocitos era mayor que en leucocitos. Además, 

tampoco se encontraron diferencias significativas cuando se comparó la longitud 

media de los telómeros de PBL en pacientes con OA con los controles (p=0,11). 

La comparación de la longitud de los telómeros de leucocitos en pacientes 

con OA respecto a controles sanos es controvertida. Xie et at. (104) estableció 

diferencias significativas en la longitud de los telómeros de pacientes con OA 

(p=0,014). También existen numerosos estudios que relacionan el tamaño de los 

telómeros con la OA en regiones específicas. Por ejemplo, Zhai et al. (105), 

encontró diferencias significativas en el tamaño de los telómeros de pacientes 

con OA de mano (p=0,04), al igual que Poonpet et al. (48) y Mosquera et al. (10) 

en pacientes con OA de rodilla, p=0,039 y p<0,001, respectivamente. También 

McAlindon et al. (97) estableció una fuerte asociación del tamaño de los 

telómeros de leucocitos de pacientes con OA de mano incidente. Sin embargo, 

un estudio no encontró diferencias significativas de acortamiento telomérico en 

pacientes con OA de rodilla (p=0,234) (47). 



Introducción 

43 

  

Hay que destacar que todos estos estudios son estáticos, en un punto 

temporal. Pero es importante tener en cuenta que el telómero es dinámico y la 

cantidad de las secuencias teloméricas va decreciendo con el tiempo. 

Actualmente, el diagnóstico de la artrosis se basa principalmente en 

estudios radiográficos, que detectan estadios tardíos de esta enfermedad. Una 

mejor comprensión de los mecanismos moleculares implicados en el inicio y la 

progresión de la osteoartritis puede mostrar nuevas direcciones en el diagnóstico 

precoz y nuevos métodos de tratamiento de esta patología extremadamente 

común. La identificación de nuevos biomarcadores tempranos para la 

osteoartritis puede permitir ralentizar la progresión de la osteoartritis y ayudar a 

predecir los resultados de la osteoartritis en pacientes específicos. La longitud 

de los telómeros y el acortamiento de los telómeros en leucocitos y condrocitos 

podrían convertirse en biomarcadores tempranos de la osteoartritis; sin 

embargo, para sacar conclusiones fiables, es necesario realizar el análisis de 

grupos más grandes y homogéneos. Hasta ahora, la mayoría de los estudios de 

telómeros se realizaron en pequeños grupos de pacientes, frecuentemente con 

osteoartritis de rodilla o cadera. Se deben realizar más estudios para comprender 

mejor el efecto del acortamiento de los telómeros sobre el envejecimiento del 

cartílago (96). 

Por todo ello, el acortamiento telomérico conforme aumenta la edad tiene 

gran atractivo e interés en los últimos años (39), ya que los telómeros podrían 

servir como un marcador biológico del envejecimiento y, por tanto, actuar como 

diagnóstico de muchas enfermedades relacionadas con la edad, con un alto 

potencial pronóstico (43,65), como podría ser el caso de la artrosis. 
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4. Haplogrupos del ADN mitocondrial 

4.1 Generalidades de la mitocondria  

La mitocondria es el orgánulo celular presente en todas las células 

eucariotas, cuya función principal es la producción de energía a través del 

proceso de la fosforilación oxidativa (OXPHOS, Oxidative phosphorylation) (106–

108).  

Según la teoría de endosimbiosis, la mitocondria surgió hace 1,5 millones 

de años con la fusión de una α-proteobacteria capaz de obtener energía del 

oxígeno (cadena respiratoria/fosforilación oxidativa) con la célula eucariota 

primitiva (106,109).  

La cantidad de mitocondrias es proporcional a la demanda energética de 

cada tejido. El volumen total de mitocondrias es de un 20-40% de volumen total 

de la célula. Habitualmente su forma suele ser cilíndrica alargada, con un 

diámetro en torno a 0,5-1μm y una longitud de 10μm (106).  

La mitocondria está formada por (figura 13) (106,110): 

- La membrana mitocondrial externa (MME) es lisa, poco densa y 

altamente permeable para moléculas de hasta 10 kDa gracias a las 

porinas mitocondriales. 

- La membrana mitocondrial interna (MMI) forma una especie de 

pliegues, conocidos como crestas mitocondriales, donde se sitúan los 

complejos de la cadena de transporte electrónico (CTE). Esta membrana 

permite el paso de dos tipos de moléculas: neutras de tamaño inferior a 

150 Da (O2, CO2 y H2O) e iones pequeños (H+, K+, Na+ y Cl-). 

- El espacio intermembrana se sitúa entre las dos membranas y es 

importante en el proceso de producción de ATP (adenosín trifosfato, 

adenosine triphosphate), ya que es el lugar donde se acumula una gran 

concentración de protones.  

- La matriz mitocondrial es el espacio limitado por la MMI y contiene una 

gran cantidad de enzimas encargadas del metabolismo mitocondrial, 

como las relacionadas con el ciclo de Krebs y la β-oxidación de ácidos 

grasos. En esta zona, también se encuentra presente el ADN mitocondrial 
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(ADNmt), los ribosomas y los diferentes componentes de la maquinaria 

de replicación y traducción del material genético mitocondrial.  

 

 

Figura 13. Estructura de la mitocondria. Modificado de (106). 

 

Como hemos mencionado, la principal función de la mitocondria es la 

producción de energía a través de la fosforilación oxidativa, cuyo mecanismo se 

puede resumir en tres pasos. El primero se basa en el metabolismo oxidativo de 

sustratos tales como la glucosa, los aminoácidos y los ácidos grasos mediante 

los procesos de glucólisis, desaminación oxidativa y β-oxidación, 

respectivamente, para dar lugar a moléculas de acetil-CoA. El segundo paso es 

la incorporación de dos carbonos del acetil-CoA al ciclo de Krebs (ciclo del ácido 

cítrico o ciclo de los ácidos tricarboxílicos) para oxidarse y generar energía que 

se libera en forma de guanosín trifosfato (GTP) y poder reductor (NADH y 

FADH2). En el último paso, el poder reductor generado se utiliza para la síntesis 

de ATP en la mitocondria a través de la OXPHOS. El ATP que se produce 

durante este proceso representa cerca del 90% de la energía total obtenida 

(106,111).  
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El sistema OXPHOS está compuesto por dos subunidades: CTE con los 

complejos I-IV y la ATP sintasa o complejo V. Los complejos enzimáticos 

situados en la CTE están orientados de forma específica en la MMI. El trasvase 

de electrones en estos complejos, libera energía que es almacenada en forma 

de gradiente de protones. Estos electrones proceden del metabolismo oxidativo 

de los sustratos descritos anteriormente. La energía liberada por el movimiento 

de los electrones en la CTE es utilizada para bombear protones fuera de la matriz 

mitocondrial. La energía potencialmente almacenada se utiliza para activar el 

complejo V (ATP sintasa) que se encarga de formar ATP a partir de ADP 

(adenosín difosfato) más Pi (fosfato inorgánico). El ATP generado se transporta 

al citosol mediante un transportador de nucleótidos de adenina, que retorna ADP 

del citosol (112).  

El sistema OXPHOS se regula tanto por el ADN nuclear como por el ADN 

mitocondrial, siendo el genoma nuclear el que codifica la mayoría de 

subunidades de los distintos complejos (112). 

Por otro lado, la fosforilación oxidativa es una de las principales fuentes 

de generación de especies reactivas de oxígeno y nitrógeno. Se estima que un 

2-3% del oxígeno molecular consumido durante el proceso de OXPHOS sufre 

una reducción incompleta dando lugar a la especie reactiva anión superóxido 

(O2
-) en lugar de agua (113). La producción de ROS se contrarresta con un 

sistema de defensa antioxidante con enzimas tales como la superóxido 

dismutasa (SOD), catalasa y glutatión peroxidasa (GPx). La SOD convierte el O2
- 

en H2O2, mientras que la catalasa y la GPx convierten el H2O2 en H2O. El 

equilibrio entre la producción de ROS y las defensas antioxidantes determina el 

grado de estrés oxidativo. Las consecuencias celulares y moleculares del estrés 

oxidativo incluyen la apoptosis y el daño en el ADN y las membranas, es decir, 

en procesos relacionados con el envejecimiento (106,112). 

Los condrocitos obtienen entre un 10-25% de la energía mediante el 

proceso de OXPHOS. A pesar de no ser el principal proceso de obtención de 

energía, la mitocondria puede tener un papel relevante en la aparición y/o 

progresión de la OA (106). 
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4.2 Genoma mitocondrial 

La mitocondria tiene su propio material genético, el ADNmt, molécula 

circular de doble cadena de 16569 pares de bases (pb) que codifica 22 ARNt 

(ARN transferente), 2 ARNr (ARN ribosómicos) y 13 proteínas de la cadena de 

transporte electrónico. Dentro de estas últimas, encontramos 7 proteínas del 

complejo I (NADH deshidrogenasa): ND1, ND2, ND3, ND4, ND4L, ND5 y ND6; 

1 proteína del complejo III (citocromo b oxido-reductasa, Cyt b); 3 proteínas del 

complejo IV (citrocromo C oxidasa): COI, COII y COIII; y 2 proteínas del complejo 

V (ATP sintetasa): ATPasa 6 y ATPasa 8 (figura 14) (106,114–116). 

Las mitocondrias son heredadas de la célula germinal femenina en 

humanos (116). 

 

Figura 14. Representación esquemática del genoma mitocondrial humano. Extraído de 

(112).  
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El ADNmt tiene una zona no codificante conocida como región D-loop 

(displacemente-loop) o región control, cuya función es regular la replicación y 

transcripción del ADNmt pues en ella encontramos el origen de replicación y 

regiones promotoras de la transcripción. Esta zona tiene una tasa de mutación 

10 veces superior que el resto del genoma mitocondrial (106). De igual forma, 

las mutaciones son más frecuentes en el ADNmt que el ADN nuclear debido a 

su proximidad a la fuente principal de producción de ROS y especies reactivas 

de nitrógeno, la falta de un sistema de reparación eficiente y la alta tasa de 

replicación del ADN (115). Cada mitocondria suele contener varias copias de 

ADNmt en la matriz, estimándose unas 2-10 copias en función del tipo celular y 

las necesidades energéticas del tejido (106). 

 

4.3 Generalidades y origen de los haplogrupos 

mitocondriales. 

Los haplogrupos de ADNmt son un conjunto asociado de polimorfismos 

de un solo nucleótido (SNP) (tabla 4) (106). Estas mutaciones fueron adquiridas 

a lo largo de la historia evolutiva y modeladas por el ambiente (18). Su origen se 

remonta a 200.000 años en África con un ancestro común conocido como Eva 

mitocondrial, cuyos descendientes (raza humana) migraron al resto de territorios 

continentales, suponiendo la generación de nuevas mutaciones que han dado 

lugar a los haplogrupos mitocondriales, los cuales tienen tendencia a estar 

asociados geográficamente con una región o zona concreta (figura 15) 

(106,116,117).  
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Tabla 4. Sitios polimórficos del ADNmt utilizados para asignar los principales 

haplogrupos mitocondriales europeos (118).  

Haplogrupo 

Sitios Polimórficos 

7025 14766 10394 4577 12308 4216 

H C C A G A T 

V T C A A A T 

K T T G G G T 

U T T A G G T 

T T T A G A C 

J T T G G A C 

 

El árbol filogenético tiene tres ramas principales (116): 

- Los haplogrupos mitocondriales africanos se distribuyen en siete 

familias: L0, L1, L2, L3, L4, L5 y L6. La familia L3 se subdividió hace 

85.000 años en M, N y R.  

- Los haplogrupos mitocondriales asiáticos aparecieron hace 60.000 

años a partir de los subtipos M, N y R, los cuales originaron los subtipos 

americanos.  

- Los haplogrupos mitocondriales europeos aparecieron hace 45.000 

años a partir de los subtipos N y R. Los haplogrupos principales son H, 

HV, U, T, J, W, X e I.  
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Figuras 15. Mapa distributivo de los principales haplogrupos mitocondriales (116). 

 

Cada uno de los haplogrupos influye en el comportamiento de las 

mitocondrias e interactúan con el genoma nuclear. Algunas de estas variantes 

genéticas se han relacionado con enfermedades degenerativas y metabólicas e 

incluso se ha asociado con el aumento de la longevidad en humanos (18). 

 

4.4 Importancia de los grupos mitocondriales en la artrosis 

La mitocondria y su genoma parecen tener un papel clave en el proceso 

de la artrosis. Numerosos estudios han descrito la utilidad de los haplogrupos del 

ADNmt como biomarcadores de diagnóstico y pronóstico de la OA (119,120). 

Los portadores del haplogrupo mitocondrial J muestran un menor riesgo 

de padecer artrosis de rodilla y, en caso de sufrir la enfermedad, la gravedad de 

la misma suele ser menor (119). El efecto protector de este haplogrupo se 

extiende también a pacientes con artrosis de cadera (121) y con afectación en 

ambas articulaciones (rodilla y cadera) (18,106). También se ha constatado en 

una cohorte española, que el clúster (agrupación de haplogrupos de ADNmt) JT 

presenta una progresión radiológica más lenta, mientras que el haplogrupo H 
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tiene mayor riesgo de someterse a una operación de reemplazo articular (122). 

Otro estudio de una cohorte americana de la Osteoarthritis Initiative (OAI) 

estableció que los pacientes con el haplogrupo T tenían una tasa de progresión 

menor tanto a nivel radiológico como clínico (18,122,123).  

Los distintos haplogrupos mitocondriales pueden modular el metabolismo 

mitocondrial; es decir, el nivel de funcionamiento del complejo OXPHOS varía 

entre los haplogrupos. Hay ciertos haplogrupos, como es el caso del haplogrupo 

J, que parecen tener un mejor consumo de oxígeno, lo que se traduce en un 

menor daño oxidativo. Un estudio demostró que los portadores del haplogrupo J 

presentaban un menor acortamiento de los telómeros y producción de NO en 

condrocitos articulares. Esto pone de manifiesto la estrecha relación de la acción 

oxidante de ROS y las especies reactivas de nitrógeno, el envejecimiento celular 

y el acortamiento del telómero (106,123). Además, otros estudios han descrito la 

utilidad de los haplogrupos del ADNmt como biomarcadores de incidencia y 

pronóstico de la OA (18,119,122); de ahí la importancia de poder establecer una 

posible relación entre el haplogrupo de ADN mitocondrial y la pérdida de las 

secuencias teloméricas en la incidencia de la OA de rodilla. 
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Objetivo 1. Evaluar la dinámica de pérdida de las secuencias 

teloméricas en muestras de leucocitos de sangre periférica, con el fin 

de predecir la prevalencia y la incidencia de OA en rodilla. 

- ¿Es diferente el nivel de pérdida de secuencias telóméricas de 

leucocitos en individuos que ya padecen OA de rodilla 

(prevalencia) y en los que desarrollan OA de rodilla durante los 72 

meses (incidencia)? 

- ¿Es la pérdida de las secuencias teloméricas un factor de riesgo 

independiente asociado a la prevalencia y/o incidencia de OA de 

rodilla? 

- ¿Hay otros factores, a parte de la pérdida de las secuencias 

teloméricas, que afectan al desarrollo y/o aparición de OA de 

rodilla? 

 

Objetivo 2. Evaluar la relación del haplogrupo de ADN mitocondrial y 

la dinámica de pérdida de las secuencias teloméricas como 

biomarcadores de la incidencia de la OA en rodilla. 

- ¿Es el porcentaje de pérdida de las secuencias teloméricas de 

leucocitos diferente entre individuos no incidentes (sanos) e 

incidentes de OA de rodilla? 

- ¿Es distinta la pérdida de las secuencias teloméricas de 

leucocitos de sangre periférica en individuos con clúster de ADNmt 

HV y JT? 

- ¿La pérdida de las secuencias teloméricas y el clúster de ADNmt 

son factores de riesgo independientes en la incidencia de OA de 

rodilla? ¿Hay otros factores involucrados? 
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1. Individuos de estudio y obtención de muestras 

Individuos y muestras del objetivo 1. Evaluar la dinámica de pérdida de 

secuencias teloméricas en muestras de leucocitos de sangre periférica, 

con el fin de predecir la prevalencia y la incidencia de OA en rodilla. 

 

Los individuos de este estudio pertenecen al consorcio Osteoarthritis 

Initiative (OAI). La OAI es un estudio de cohorte multicéntrico con 4.796 adultos 

con o en riesgo de OA sintomática de rodilla. Está realizada por cuatro centros 

clínicos (Memorial Hospital de Rhode Island, Ohio State University, University of 

Maryland y Johns Hopkins University, y University of Pittsburgh) que reclutaron 

participantes entre febrero de 2004 y mayo de 2006 (124).  

Para el estudio de la dinámica de pérdida de las secuencias teloméricas 

tras 72 meses, se ha podido contar con 281 individuos de ascendencia caucásica 

(129 hombres y 152 mujeres) que presentaban disponibilidad de radiografías en 

el momento de reclutamiento y tras 72 meses. El rango de edad de la población 

fue de 45-78 años (media±SD= 58,48±7,27 años) y se desglosaron en tres 

subcohortes: 

- Prevalentes: está formada por sujetos que presentan, en el momento del 

reclutamiento, un grado radiológico Kellgren/Lawrence (K/L) mayor o igual 

a 2, y lo mantienen durante los 72 meses de seguimiento (n=144; 

media±SD= 59,44±7,04 años; rango de edad: 45-78; mujeres: 45,83% y 

hombres: 54,17%) (tabla 5).  

- Incidentes: está compuesta por individuos que no presentan la 

enfermedad en el momento del reclutamiento, pero que tras los 72 meses 

de seguimiento desarrollan la OA de rodilla, evidenciada mediante 

radiología (n=39; media±SD= 59,03±6,97 años; rango de edad: 48-72; 

mujeres: 66,67% y hombres: 33,33%) (tabla 5). 

- No incidentes (sanos): está formada por sujetos radiológicamente sanos 

en el momento del reclutamiento y tras los 72 meses de seguimiento 

(n=98; media±SD= 56,85±7,52 años; rango de edad: 45-77; mujeres: 

61,22% y hombres: 38,78%) (tabla 5). 

De cada sujeto se dispuso de información detallada de la visita basal, 

momento del reclutamiento, y del seguimiento a los 72 meses. Entre esa 
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información, se encuentran diferentes parámetros demográficos (edad, 

género…), clínicos (IMC, presión sistólica y diastólica, máximo grado K/L basal, 

máximo grado K/L 72 meses, cuestionario WOMAC…) y estudios de imagen 

(radiología y resonancia magnética) del propio individuo. 

Por cada individuo se obtuvieron dos muestras de sangre periférica: a 

tiempo basal y a 72 meses de seguimiento.  

 

Tabla 5. Datos cohortes OAI. 

    
No incidentes 

(n=98) 
Incidentes 

(n=39) 
Prevalentes 

(n=144) 
Total 

(n=281) 

Edad 
(media±SD) 

  56,85±7,52 59,03±6,97 59,44±7,04 58,48±7,27 

Género  
(n (%)) 

Mujeres 60 (61,22) 26 (66,67) 66 (45,83) 152 (54,09) 

Hombres 38 (38,78) 13 (33,33) 78 (54,17) 129 (45,91) 

 

 

Individuos y muestras del objetivo 2. Evaluar la relación del haplogrupo de 

ADN mitocondrial y la dinámica de pérdida de las secuencias teloméricas 

como biomarcadores de la incidencia de la OA en rodilla. 

 

Para el estudio de la relación del haplogrupo de ADN mitocondrial y la 

dinámica de pérdida de las secuencias teloméricas tras 72 meses, se 

seleccionaron los individuos cuyo haplogrupo de ADN mitocondrial fuese clúster 

HV o JT (n=268; media= 58,60 años; rango de edad: 45-78). No se incluyeron 

en los análisis estadísticos el resto de haplogrupos de ADN mitocondrial (KU u 

otros), ya que su tamaño muestral era muy pequeño (n=13 entre ambos 

haplogrupos). 

De los 268 individuos con haplogrupo JT o HV, se escogieron los sujetos 

pertenecientes a la subcohorte de controles sanos y de incidencia (n=125; 

media= 57,58 años; rango de edad: 45-77) para el estudio de la incidencia de la 

OA de rodilla. 
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2. Medida de la longitud relativa media de las secuencias 

teloméricas por PCR cuantitativa 

La cuantificación de ADN telomérico mediante PCR se supuso imposible 

durante mucho tiempo debido a la naturaleza repetitiva de su secuencia que 

complicaría la medición al no ser un solo amplicón y por el problema de 

formación de dímeros entre cebadores. Para evitarlo, Cawthon en 2002 propuso 

una cuantificación simple y rápida del ADN telomérico mediante qPCR, que 

consistió en un ensayo basado en la detección de la fluorescencia de los 

amplicones de telómero, utilizando para ello un par de cebadores con la 

secuencia telomérica modificada (figura 16; tabla 6) (125). Estos cambios de 

bases en la secuencia telomérica de los cebadores permiten reducir 

drásticamente la formación de dímeros entre ellos.  

 

Figura 16. Hibridación de los cebadores directo (forward) e indirecto (reverse) del 

telómero en el ADN telomérico. El cebador directo del telómero, se une a la secuencia 

telomérica que va en dirección 3´-5’. El cebador indirecto del telómero, se une a la 

secuencia telomérica que va en dirección 5´-3’. Modificado (125).
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Tabla 6. Secuencia de los cebadores del telómero y gen 36B4. 

Cebador de telómero directo (forward): 

5’-CGGTTTGTTTGGGTTTGGGTTTGGGTTTGGGTTTGGGTT-3’ 

Cebador de telómero indirecto (reverse): 

5’-GGCTTGCCTTACCCTTACCCTTACCCTTACCCTTACCCT-3’ 

Cebador de 36B4 directo (forward): 

5’-CAGCAAGTGGGAAGGTGTAATCC-3’ 

Cebador de 36B4 indirecto (reverse): 

5’-CCCATTCTATCATCAACGGGTACAA-3’ 

 

La estrategia para cuantificar telómeros de forma relativa por PCR 

cuantitativa se basa en medir, para cada muestra de ADN telomérico, el factor 

por el cual la muestra difería de una muestra de ADN de referencia de copia 

única (en nuestro caso 36B4 que codifica para una fosfoproteína ribosómica 

ácida), relacionando el número de copias de los telómeros con el número de 

copias del ADN de referencia (126). A esta ratio se la denomina Ratio T/S (T de 

telómero en inglés telomere; y S de gen de copia única, en inglés single gene). 

En la figura 17, se muestra el procedimiento global de la medida de la 

longitud relativa del telómero en muestras de sangre periférica mediante qPCR. 
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Figura 17. Protocolo a seguir para la cuantificación de las secuencias teloméricas en 

muestras de sangre. 

 

El ADN de los leucocitos de sangre periférica se extrajo usando el sistema 

automatizado QIAcube (Qiagen, Alemania) utilizando los reactivos QIAamp DNA 

blood Mini Kit (Qiagen, Alemania). Para la extracción de ADN, se colocaron 200 

µl de sangre en los tubos de muestras para cada visita (basal y 72 meses) de 

cada individuo. Seguidamente estos tubos se incorporaron en la bandeja de 

muestras del QIAcube. A continuación, en los adaptadores de la centrífuga, se 

fueron ubicando los tubos de elución rotulados y las columnas para cada 

muestra. También se colocaron los reactivos (proteinasa K, solución de lisis, 

tampón AW1 y AW2, etanol y solución de elución) en sus respectivas posiciones 

dentro del aparato y se comprobó el abastecimiento de las puntas. Se escogió 

un volumen final de elución de 100 µl. El programa de extracción de ADN duró 

alrededor de 45-50 minutos. 

Tras la extracción del material genético de todas las muestras, el ADN fue 

cuantificado con el espectrofotómetro NanoDrop (NanoDrop Technologies, 

Wilmington, Delaware, USA). Para llevar a cabo este proceso, primeramente, se 

seleccionó la opción de ADN en el programa informático del instrumento. A 

continuación, se puso 1 µl de agua bidestilada sobre el pedestal del NanoDrop 
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para hacer el blanco y seguidamente se secó el agua con un pañuelo libre de 

pelusas. Tras ello, se puso 1 µl de la muestra problema sobre el pedestal del 

NanoDrop y se hizo la medida, que se recogió en el software del aparato 

La técnica de qPCR se llevó a cabo en un termociclador a tiempo real 

LightCycler (LightCycler 480, Roche Diagnostics, Laval, Quebec, Canadá) en 

placas de 96 pocillos. Las muestras de ADN basales y tras 72 meses de un 

mismo individuo fueron procesadas simultáneamente en la misma placa de PCR 

para evitar una posible variabilidad inter-ensayo. Además, las muestras fueron 

amplificadas por duplicado para el gen de referencia y por cuadruplicado para 

las secuencias teloméricas. Destacar también que todas las muestras de ADN 

fueron procesadas sin conocer el estado de los individuos del estudio. 

Para preparar la master mix (MM) de la qPCR, se tuvo en cuenta que, en 

cada pocillo de la placa de 96, tenía que haber 10 µl del kit SYBR Green 

(LightCycler® 480 Sybr Green I Master, Roche Diagnostics), 2 µl de cebadores 

de telómero o de 36B4 a 5 µM (Invitrogen, Thermo Fisher Scientific, USA; tabla 

6) y 7 µl de H2O. Además, a la hora de hacer la MM, se tuvo presente el uso de 

un NTC (non-template control; control sin ADN), el cual nos informa de posibles 

contaminaciones o dímeros de cebadores; y la utilización de un ADN referencia, 

para ver si había o no variabilidad entre las placas analizadas. Se estableció que 

cuando el coeficiente de variación (CV) fuera superior a 5, la placa sería 

descartada. Finalmente, a cada pocillo se le añadió 1 µl de ADN a 10 ng (menos 

al NTC) y, por tanto, en cada pocillo habría un total de 20 µl. 

Las condiciones de qPCR fueron las utilizadas en el ensayo de Tamayo 

et al. (47), aunque con alguna modificación. Estas se muestran descritas en la 

tabla 7. 
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Tabla 7. Condiciones de la qPCR.  

Paso Descripción Temperatura (oC) Tiempo No de ciclos 

1 Desnaturalización 

inicial 

95 15’ 1 

 

2 

Desnaturalización 

Hibridación 

Elongación 

95 

55 

72 

30’’ 

 1’ 

10’’ 

 

40 

 

3 

 

Curvas de melting 

95 

65 

95 

5’’ 

1’ 

Rampa 0,11  

 

1 

4 Extensión final 37 15’’ 1 

 

La especificidad de todas las reacciones se determinó mediante el análisis 

de las curvas de melting, cuyas condiciones se pueden observar en el paso 3 de 

la tabla 7. 

La técnica de qPCR fue optimizada mediante la realización de curvas 

estándar usando diluciones seriadas de un ADN de referencia. El coeficiente de 

correlación lineal (R2) de las rectas de calibrado fue mayor de 0,99 para las 

curvas del telómero y 36B4. La eficiencia de la amplificación se calculó a partir 

de la pendiente de la curva lineal, mediante la fórmula: 𝐸𝑓𝑖𝑐𝑖𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎 = 10
−1

𝑃𝑒𝑛𝑑𝑖𝑒𝑛𝑡𝑒. 

En nuestro caso, la eficiencia de la qPCR fue de 1,9 tanto para el set de 

cebadores de telómero como para los cebadores de 36B4. 

El Ratio T/S se calculó empleando el valor de eficiencia obtenida y 

teniendo en cuenta el ciclo de cuantificación (Ct o Cq) que es el punto de la 

reacción en el que se ha acumulado un número de amplicones suficientes para 

ser detectada la fluorescencia en cada muestra:  

𝑅𝑎𝑡𝑖𝑜
𝑇

𝑆
=

(𝐸𝑓𝑖𝑐𝑖𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎−𝐶𝑞𝑇𝑒𝑙)

(𝐸𝑓𝑖𝑐𝑖𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎−𝐶𝑞36𝐵4)
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Además, para conocer la pérdida de las secuencias teloméricas, se 

estableció el porcentaje medio de pérdida de las secuencias teloméricas tras 72 

meses con respecto las secuencias teloméricas basales en el momento de 

reclutamiento (porcentaje relativo medio de pérdida de las secuencias 

teloméricas): 

 

𝑃𝑜𝑟𝑐𝑒𝑛𝑡𝑎𝑗𝑒 𝑟𝑒𝑙𝑎𝑡𝑖𝑣𝑜 𝑚𝑒𝑑𝑖𝑜 𝑑𝑒 𝑝é𝑟𝑑𝑖𝑑𝑎 𝑑𝑒 𝑙𝑎𝑠 𝑠𝑒𝑐𝑢𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎𝑠 𝑡𝑒𝑙𝑜𝑚é𝑟𝑖𝑐𝑎𝑠 (%) = 

(𝑅𝑎𝑡𝑖𝑜
𝑇
𝑆 𝑏𝑎𝑠𝑎𝑙 − 𝑅𝑎𝑡𝑖𝑜

𝑇
𝑆 72𝑚𝑒𝑠𝑒𝑠)

𝑅𝑎𝑡𝑖𝑜
𝑇
𝑆

𝑏𝑎𝑠𝑎𝑙
𝑥100 

 

3. Determinación de los haplogrupos de ADN mitocondrial 

Con la metodología descrita por Rego et al. (118) en 2008, se pueden 

genotipar los haplogrupos de ADN mitocondrial más comunes de Europa (H, V, 

K, U, T y J). Esta metodología combina la técnica PCR-RFLP con el método de 

la extensión de una sola base (SBE del inglés single-base extension). La técnica 

SBE se basa en la hibridación de un único cebador a la secuencia de ADNmt, la 

cual funciona como molde y presenta el SNP que se está buscando. El cebador 

empleado tiene en su extremo final 3’ una base inmediatamente próxima al sitio 

polimórfico del molde. 

Cuando la base complementaria es incorporada por la Taq polimerasa de 

ADN, la elongación se paraliza, ya que solo se usan didesoxinucleótidos 

(ddNTPs). Dependiendo de la fluorescencia emitida, se podrá identificar la base 

específica del SNP. 

Previamente a la SBE se realizó la amplificación de las regiones del 

ADNmt donde se encuentran los SNPs a caracterizar. Los cebadores fueron 

diseñados específicamente para amplificar, en una reacción múltiple, los 

fragmentos de ADNmt que contiene los SNPs que definen los principales 

haplogrupos mitocondriales europeos (H, V, K, U, T y J). En la tabla 4, vista con 

anterioridad, se muestran los sitios polimórficos examinados: 7025, 14766, 

10394, 4577, 12308 y 4216. Además, se diseñaron 6 cebadores específicos para 

la SBE con el fin de examinar cada sitio polimórfico.  
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Tabla 4. Sitios polimórficos del ADNmt utilizados para asignar los principales 

haplogrupos mitocondriales europeos (118).  

Haplogrupo 

Sitios Polimórficos 

7025 14766 10394 4577 12308 4216 

H C C A G A T 

V T C A A A T 

K T T G G G T 

U T T A G G T 

T T T A G A C 

J T T G G A C 

 

A la hora de diseñar los cebadores para la SBE, Rego et al. (118) tuvieron 

en cuenta varias consideraciones: 

- La longitud mínima de cada cebador debe ser de 20 nucleótidos. 

- Cada cebador debe tener una Tm (temperatura de melting) de 

aproximadamente 60ºC. 

- La diferencia mínima de longitud entre los 6 cebadores debe ser de 6 

nucleótidos para evitar solapamientos. Ahora bien, si los cebadores 

tuvieran la misma longitud no se podría distinguir qué SNP se corresponde 

a cada uno de ellos. Por ello, se añadieron nucleótidos inespecíficos al 

extremo final 5’ del cebador para aumentar su longitud. 

A continuación, se muestran las secuencias de los cebadores para la 

PCR-RFLP y SBE (tabla 8). 
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Tabla 8. Secuencias de los cebadores utilizados para la PCR Multiplex, PCR-RFLP y 

reacción de SBE (Rego, 2008). R: reverse (cebador indirecto); F: forward (cebador 

directo) (118). 

Sitio 
polimórfico 

Cebador para la PCR 
(5’-3’) 

Posición SNP 
Cebador para la SBE 

(5’-3’) 
Posición 

7025 

CTGACTGGCATTGTATT
AGCA 

6960F 

C7028T 
ACACGACACGTACTACG
TTGTAGC 

7004F 

GTATACGGGTTCTTCGA
ATG 

7433R 

14766 

GAGAAGGCTTAGAAGA
AAACCCCAC 

14601F 

T147766C 
cgatcATGAGTGGTTAATT
AATTTTATTAGGGGGTT
A 

14798R 

GTGGGCGATTGATGAA
AAGGC 

14950R 

10394 

GGCCTATGAGTGACTAC
AAA 

10364F 

A10398G 
ataTATGAGTGACTACAA
AAAGGATTAGACTGA 

10368F 

TATTCCTAGAAGTGAGA
TGGT 

10526R 

4577 

CCTACCACTCACCCTAG
CATT 

4185F 

G4580A 
(at)7TTTTTTACCTGAGTA
GGCCTAGAAATAAACAT 

4548F 

TAGGAATGCGGTAGTA
GTTAG 

5120R 

12308 

CAACCCCGACATCATTA
CCGGGT 

12106F 

A12308G 
(tacg)5aCCATTGGTCTTA
GGCCCCAA 

1228F 

GGGTTAACGAGGGTGG
TAAGG 

12413R 

4216 

CCTACCACTCACCCTAG
CATT 

4184F 

T4216C 
cgCCACTCACCCTAGCA
TTACTTATATGA 

4189F 

GCGAGCTTAGCGCTGT
GATGAG 

4542R 

10032 

CTTTGGCTTCGAAGCCG
CCGCC 

9902F 

A10029G 

 

 

TATTCCTAGAAGTGAGA
TGGT 

10526R 
 

14465 

ATGCCTCAGGATACTCC
TCAATAGCCATC 

14430F 

T14470C 

 

 

CCGTGCGAGAATAATGA
TGTATGC 

14686R 
 

8994 

TAGCCCACTTCTTACCA
CAAGGC 

8900F 

G8994A 

 

 

GTGTGAAAACGTAGGCT
TG 

9172R  
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La realización de la master mix de la PCR multiplex consistió en una 

solución tampón de la reacción al 1X (Bioline, London, UK), 0,2 Mm de cada 

dNTP (Bioline), 1,5 mM MgCl2 (Bioline), 0,025 unidades/µl de ADN polimerasa 

BioTaq (Bioline), y 0,3 µM de cada cebador. Posteriormente, se añadió el ADN 

genómico extraído de las muestras de sangre periférica a una cantidad de 75 ng. 

Las condiciones de PCR multiplex se describen en la tabla 9. 

 

Tabla 9. Condiciones de la PCR multiplex (118). 

Paso Descripción Temperatura (oC) Tiempo No de ciclos 

1 Calentamiento 

inicial 

94 5’ 1 

 

2 

Desnaturalización 

Hibridación 

Elongación 

95 

55 

72 

1’ 

1’ 

1’ 

 

35 

3 Extensión final 37 10’ 1 

 

Para eliminar los cebadores y los dNTPs no incorporados en la reacción, 

los productos de la PCR multiplex se trataron con ExoSAP-IT (Amersham, 

London, UK). Para ello, se siguieron las recomendaciones del fabricante: 2 µl de 

la enzima por cada 5 µl de producto de PCR, seguido de una desactivación a 

80ºC durante 15 minutos. Las muestras se mantuvieron en hielo. 

A continuación, las reacciones de SBE multiplex se desarrollaron según 

las recomendaciones de Applied Biosystems (Foster City, CA), pero con algunas 

modificaciones. En un volumen final de 10 µl, se añadieron 1,5 µl de la mix de 

SNaPshot® Multiplex Ready Reaction (SNaPshot Multiplex kit, Applied 

Biosystems), 2,5 µl del producto de PCR purificado y una concentración final de 

0,2 µM de la mezcla de cebadores para SBE.  

Las condiciones para SBE se presentan en la tabla 10. 

 

 



Materiales y métodos 

66 

  

Tabla 10. Condiciones de la SBE (118). 

Paso Descripción Temperatura (oC) Tiempo No de ciclos 

1 Calentamiento inicial 96 1’ 1 

 

2 

Desnaturalización 

Hibridación 

Elongación 

96 

60 

60 

10’’ 

5’’ 

30’’ 

 

25 

 

Para eliminar los ddNTPs no incorporados, los productos de la reacción 

de SBE se trataron con fosfatasa alcalina de camarón (Amersham) según las 

indicaciones del fabricante. Se añadió a la mezcla 1 µl de enzima, 2 µl de la 

solución tampón de la reacción, y 7 µl de agua destilada, seguido de una 

activación de la enzima a 37ºC durante una hora y una desactivación incubando 

a 75ºC durante 15 minutos. Las muestras se mantuvieron en hielo. 

Por último, se mezclaron 9 µl de Formamida Hi-Di™ (Applied Biosystems), 

0,5 µl de un marcador de tamaño conocido (GeneScan-120 LIZ size standard de 

Applied Biosystems) y 0,5 µl de producto de SBE purificado. La mezcla se 

desnaturalizó a 95ºC durante 5 minutos, y posteriormente se depositó en un 

analizador genético ABI Prism 3100 (Applied Biosystems). El sistema de 

configuración se basa en un capilar de 36 centímetros de longitud relleno de un 

polímero optimizado que contiene urea (de Applied Biosystems). El módulo de 

ejecución del SBE por defecto consistió en un tiempo de inyección de 22 

segundos, 16 minutos de tiempo de ejecución y un voltaje de 15 kv. 

Los datos se analizaron en un programa informático Gene Mapper v3.5 

(Applied Biosystems), que es capaz de designar los diferentes alelos (SNPs) en 

cada locus de acuerdo con unas secuencias de referencia y que abarca todas 

las variantes alélicas para cada locus (Tabla 8).  

Los haplogrupos menos comunes (W, I y X) se asignaron por medio de 

análisis de PCR-RFLP de acuerdo con un esquema jerárquico recomendado 

para identificar los principales haplogrupos de ADNmt (figura 18). 
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Figura 18. Esquema jerárquico recomendado para identificar los haplogrupos de 

ADN mitocondrial. Extraído y modificado de (118). 

 

4. Análisis estadístico de los resultados 

Los datos fueron analizados mediante el paquete estadístico SPSS 20 

(Chicago, Llinois, USA). El test de Kolmogorov-Smirnov se utilizó para 

determinar la normalidad de la distribución de los datos. La homogeneidad se 

analizó mediante las pruebas no paramétricas U de Mann-Whitney y Kruskal-

Wallis para la comparación entre grupos, ya que son análisis más restrictivos. 

Las correlaciones fueron estudiadas con la R de Spearman. Además, se 

emplearon análisis multivariables mediante regresiones logísticas para 

establecer posibles relaciones causales de los habituales parámetros de salud 

que están asociados a los factores de riesgo de esta enfermedad con los 

posibles biomarcadores estudiados en este estudio, porcentaje relativo medio de 

pérdida de las secuencias teloméricas y los haplogrupos de ADN mitocondrial, 
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en la incidencia y prevalencia de la artrosis de rodilla. Los odds ratio (OR) y sus 

intervalos de confianza (IC) al 95% son presentados en el apartado de 

resultados. Los valores de P inferiores a 0,05 son considerados estadísticamente 

significativos. 
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Resultados del objetivo 1. Evaluar la dinámica de pérdida de las secuencias 

teloméricas en muestras de leucocitos de sangre periférica, con el fin de 

predecir la prevalencia y la incidencia de OA en rodilla.  

 

1. Características de las diferentes cohortes: No incidente, 

incidente y prevalente 

Como se puede ver en la tabla 11, las principales características de las 

cohortes que se han estudiado son el IMC, la hipertensión, el máximo KL basal, 

el porcentaje de pérdida de las secuencias teloméricas y el WOMAC (tabla 11). 

En la cohorte no incidente (n=98), el IMC medio fue de 25,00 Kg/m2, el porcentaje 

de personas hipertensas fue de 19,39%, el porcentaje relativo medio de pérdida 

de las secuencias teloméricas fue de 27,70% y la media del cuestionario 

WOMAC fue de 0,95. El porcentaje de individuos en KL=0 fue de 70,4%, mientras 

que de KL=1 fue de 29,59%. Por otro lado, en la cohorte incidente (n=39), el IMC 

medio fue de 29.66 Kg/m2, el porcentaje de personas hipertensas fue de 23,08%, 

el porcentaje relativo medio de pérdida de las secuencias teloméricas fue de 

38,51% y la media del cuestionario WOMAC fue de 3,52. El porcentaje de 

individuos en KL=0 fue de 28,21%, mientras que de KL=1 fue de 71,21%. 

Finalmente, en la cohorte prevalente (n=144), el IMC medio fue de 29,05 Kg/m2, 

el porcentaje de personas hipertensas fue de 31,25%, el porcentaje relativo 

medio de pérdida de las secuencias teloméricas fue de 34,37% y la media del 

cuestionario WOMAC fue de 9,94. El porcentaje de individuos en KL=2 fue de 

54,17%, mientras que en KL=3 fue de 33,33% y KL=4 fue de 12,50%. 
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Tabla 11. Características de las diferentes cohortes. 

    
No incidentes 

(n=98) 
Incidentes 

(N=39) 
Prevalentes 

(N=144) 
Total 

(N=281) 

IMC 

(media±SD) 
 25,00±3,54 29,66±4,28 29,05±4,35 27,72±4,53 

Hipertensión  

(n (%)) 

Yes 19 (19,39) 9 (23,08) 45 (31,25) 73 (25,98) 

No 79 (80,61) 30 (76,92) 99 (68,75) 208 (74,02) 

Máximo KL 

basal (n (%)) 

0 69 (70,41) 11 (28,21) 0 (0,00) 80 (28,48) 

1 29 (29,59) 28 (71,79) 0 (0,00) 57 (20,28) 

2 0 (0,00) 0 (0,00) 78 (54,17) 78 (27,76) 

3 0 (0,00) 0 (0,00) 48 (33,33) 48 (17,07) 

4 0 (0,00) 0 (0,00) 18 (12,50) 18 (6,41) 

% relativo de 

pérdida de la 

secuencias 

teloméricas 

(media±SD) 

  27,70±13,25 38,51±9,33 34,37±11,61 32,62±12,50 

WOMAC 

(media±SD) 
  0,95±2,29 3,52±3,41 9,94±5,99 3,86±5,19 

 

 

2. Estudio de la prevalencia en OA de rodilla radiográfica 

Los individuos con presencia de OA de rodilla (prevalencia) en el 

momento del reclutamiento (máximo KL≥2; n=144) mostraron un porcentaje 

relativo medio de pérdida de las secuencias teloméricas en leucocitos 

significativamente más alto después de 6 años que aquellos sin OA de rodilla 

radiográfica al inicio del estudio (máximo KL<2; n=137; mediana: 35,05 vs 30,44; 

p=0,018) (Tabla 12A).  

El porcentaje relativo medio de pérdida de las teloméricas en leucocitos 

fue mayor en los hombres que en las mujeres, siendo cercana a la significación 

estadística (p=0,094). Por otro lado, no se observaron diferencias significativas 

entre individuos con o sin hipertensión (p=0,318) (Tabla 12A).  

En relación a las correlaciones, se encontró una correlación positiva entre 

el porcentaje relativo medio de pérdida de las secuencias teloméricas en PBL y 

el IMC (p=0,010) (Tabla 12B). Sin embargo, la correlación entre la edad y el 
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deterioro de los telómeros en PBL estuvo cerca del límite de significancia 

estadística (p=0.091) (Tabla 12B). 

 

Tabla 12. Evaluación del porcentaje relativo medio de pérdida de las secuencias 

teloméricas en leucocitos de sangre periférica de individuos de la cohorte OAI. (A) 

Comparaciones mediante la prueba U de Mann-Whitney. (B) Análisis de correlaciones.  

      N Media 95% CI Mediana p-valor 
(A) 

Género 
Hombre 129 33,98 31,68-36,29 35,76 

0,094 
Mujer 152 31,47 29,58-33,35 31,82 

Hipertensión  
NO 208 32,21 30,54-33,89 32,10 

0,318 
SI 73 33,78 30,72-36,85 35,24 

Máximo KL 
basal 

KL <2 137 30,78 28,55-33,00 30,44 
0,018 

KL ≥2 144 34,37 32,46-36,29 35,05 

(B) 

Edad (años) 

Spearman’s Rank Correlation Coefficient 

0,091 
(r=0,101) 

IMC (Kg/m2) 
0,010 

(r=0,153) 

 

El análisis multivariable mediante análisis de regresión logística binaria no 

mostró asociación significativa de la edad, la hipertensión y el porcentaje relativo 

medio de pérdida de las secuencias teloméricas en leucocitos con la presencia 

de OA de rodilla (prevalencia) (Tabla 13A). Sin embargo, el IMC (OR: 1,071; 

p=0,042), el género (masculino; OR: 0,577; p=0,048) y el WOMAC (OR: 1,273; 

p<0,001) se manifestaron como factores de riesgo de forma significativa con 

presencia de OA de rodilla (Tabla 13A). Las tres variables significativas 

previamente identificadas, IMC, sexo e índice WOMAC, fueron introducidas en 

el modelo de regresión logística de forma conjunta, manteniendo su significancia 

(Tabla 13B). 
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Tabla 13. Prevalencia radiográfica de OA de rodilla. (A) Análisis multivariante usando 

regresión logística para evaluar la asociación de las variables con la presencia de 

artrosis de rodilla. (B) Modelo de regresión logística con las variables significativas. La 

significancia se define como p<0,05. 

 Prevalencia radiográfica de OA de rodilla 

  OR 95% CI p-valor 

(A) Edad (años) 1,030 0,991-1,070 0,134 

 IMC (Kg/m2) 1,071 1,002-1,144 0,042 

 Género (hombre) 0,577 0,334-0,995 0,048 

 Hipertensión 1,397 0,746-2,616 0,296 

 

% relativo de pérdida 
de las secuencias 
teloméricas 

1,011 0,989-1,034 0,313 

 WOMAC 1,273 1,162-1,395 <0,001 

(B) IMC (Kg/m2) 1,082 1,013-1,155 0,019 

 Género (hombre) 0,558 0,325-0,956 0,034 

 WOMAC 1,280 1,164-1,396 <0,001 

 

 

3. Estudio de la incidencia en OA de rodilla radiográfica 

Como se puede ver en la tabla 14 y la figura 19, los individuos que 

desarrollaron OA de rodilla radiográfica durante los 6 años de seguimiento 

(n=39), exhibieron un porcentaje relativo medio de pérdida de las secuencias 

teloméricas en PBL más alto en comparación con aquellos que permanecieron 

sin desarrollar OA de rodilla (n=98; mediana: 41,36 vs 26,25, p<0,001). Sin 

embargo, su magnitud de pérdida dinámica no fue significativamente diferente 

de la de los pacientes con presencia (prevalencia) de artrosis de rodilla (mediana: 

41,36 vs 35,05 p=0,142) (tabla 14; figura 19).  
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Tabla 14. Evaluación del porcentaje relativo medio de pérdida de las secuencias 

teloméricas en leucocitos de sangre periférica de los individuos no incidentes, incidentes 

y prevalentes de la cohorte OAI, mediante el test Kruskal Wallis. 

  N Mean 95% CI Median p-valor 

No incidente 98 27,70 25,05-30,36 26,25 

 <0,001 Incidente 39 38,51 35,49-41,53 41,36 

Prevalente 144 34,37 32,46-36,29 35,05 

 

 

 

Nota: ***Significancia del p-valor fue <0,001; n.s, no significativo. 

Figura 19. Representación gráfica del porcentaje relativo de la pérdida de las 

secuencias teloméricas de leucocitos de sangre periférica en OA de rodilla no incidente, 

incidente y prevalente.  

 

El análisis de regresión logística binaria evidenció que la dinámica de la 

pérdida de telómeros en leucocitos de sangre periférica fue un factor de riesgo 
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significativo asociado a la incidencia de OA de rodilla (OR: 1,047; p=0,039), así 

como el IMC (OR: 1,266; p<0,001), WOMAC (OR: 1,286; p=0,009) y grado 

máximo de KL al inicio del estudio (OR: 3,988; p=0,009) (Tabla 15A). Por otro 

lado, no se encontró una asociación significativa entre la edad, el sexo y la 

hipertensión. El modelo de regresión logística que incluye las cuatro variables 

previamente reconocidas como significativas, mostró que el porcentaje relativo 

medio de pérdida de las secuencias teloméricas en leucocitos de sangre 

periférica permaneció significativamente asociado con la aparición de OA de 

rodilla (incidencia) (OR: 1,043; p=0,041) (Tabla 15B). 

 

Tabla 15. Incidencia radiográfica de OA de rodilla. (A) Análisis multivariante usando 

regresión logística para evaluar la asociación de las variables con la aparición de artrosis 

de rodilla. (B) Modelo de regresión logística con las variables significativas. La 

significancia se define como p<0,05. 

Incidencia radiográfica de OA de rodilla 

  OR 95% CI p-valor 

(A) Edad (años) 1,041 0,971-1,115 0,257 

 Máximo grado KL basal 3,988 1,420-11,196 0,009 

 IMC (Kg/m2) 1,266 1,115-1,437 <0,001 

 Género (hombre) 2,534 0,872-7,364 0,088 

 Hipertensión 0,518 0,144-1,858 0,313 

 
% relativo de pérdida de 
las secuencias teloméricas 

1,047 1,002-1,094 0,039 

 WOMAC 1,286 1,065-1,552 0,009 

(B) Máximo grado KL basal 3,627 1,342-9,800 0,011 

 IMC (Kg/m2) 1,252 1,106-1,417 <0,001 

 
% relativo de pérdida de 
las secuencias teloméricas 

1,043 1,002-1,087 0,041 

 WOMAC 1,247 1,034-1,505 0,021 
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Resultados del objetivo 2. Evaluar la relación del haplogrupo de ADN 

mitocondrial y la dinámica de pérdida de las secuencias teloméricas como 

biomarcadores de la incidencia de la OA en rodilla. 

 

Este estudio se realizó en individuos portadores del clúster-haplogrupo de 

ADNmt HV (n=78) e individuos portadores del clúster-haplogrupo de ADNmt JT 

(n=47), todos ellos sin signos radiológicos de artrosis de rodilla en el momento 

del reclutamiento. Se evaluó el porcentaje de incidentes de OA radiológica y el 

porcentaje relativo medio de pérdida de las secuencias teloméricas en leucocitos 

de sangre periférica tras un periodo de seguimiento de 72 meses. De los 125 

sujetos con haplogrupos de ADNmt HV y JT, 39 individuos desarrollaron OA de 

rodilla (incidentes).  

En cuanto a los polimorfismos del ADNmt, los individuos con artrosis de 

rodilla incidente y portadores del clúster HV (38,46%) son aproximadamente el 

doble que los individuos con artrosis de rodilla incidente y portadores del clúster 

JT (19,15%), siendo esta diferencia estadísticamente significativa (p=0,024). 

Además, el porcentaje relativo de pérdida de las secuencias teloméricas en 

leucocitos de sangre periférica fue significativamente menor en los sujetos que 

portaban el grupo JT que en los que portaban el grupo HV (p<0,001) (figura 20A). 

El acortamiento relativo de las secuencias teloméricas también fue menor en los 

sujetos no incidentes que en los incidentes (p<0,001) (Figura 20B, tabla 16). 
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Tabla 16. Valores estadísticos del porcentaje relativo medio de pérdida de las 

secuencias teloméricas en leucocitos de sangre periférica y análisis de las diferencias 

significativas en individuos no incidentes e incidentes de OA de rodilla, en individuos con 

clúster de ADNmt HV o JT. La significancia se define como p<0,05. 

   N Q1 Q2 Q3 p-valor 

Individuos 

No 

incidentes 
 86 19,39 27,79 39,31 

< 0,001 

Incidentes  39 35,47 41,36 44,22 

Haplogrupos 

de ADNmt 

HV 

No 

incidentes 
48 23,91 32,72 44,41 

0,075 

Incidentes 30 35,88 41,43 44,27 

JT 

No 

incidentes 
38 16,82 21,83 27,05 

0,003 

Incidentes 9 25,60 36,49 44,91 

Nota: p-valor se calcula mediante el test U de Mann Whitney. Los cuartiles (Q1: inferior, Q2: 
mediano, Q3: superior) son indicados en la tabla. 

 

En el análisis multivariante mediante regresión logística binaria, se 

observó que cuando se introducían las variables del clúster de ADNmt y el 

porcentaje relativo medio de pérdida del telómero en leucocitos de sangre 

periférica (tabla 17), esta última permaneció significativamente asociada con la 

incidencia como marcador de riesgo (OR: 1,062, IC 95%: 1,023-1,102, p=0,001), 

por lo que el mayor acortamiento de los telómeros se asoció con un mayor riesgo 

de incidencia de artrosis de rodilla. El OR se muestra por unidad porcentual de 

pérdida de telómeros. Por el contrario, la variable del clúster de ADNmt perdió la 

significación estadística (OR: 0,696, IC del 95 %: 0,264-1,803, p=0,452). 
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Tabla 17. Análisis multivariante mediante regresión logística binaria de la incidencia 

radiográfica de OA de rodilla en individuos con clúster JT y HV cuando se introducen en 

el estudio las variables: porcentaje relativo de pérdida de las secuencias teloméricas en 

leucocitos de sangre periférica y el clúster de ADNmt. La significancia se define como 

p<0,05. 

Incidencia radiográfica de OA de rodilla en individuos con clúster HV y JT 

  OR 95% CI p-valor 

% relativo de pérdida de las 
secuencias teloméricas 

1,062 1,023-1,102 0,001 

Clúster de ADNmt 0,696 0,264-1,803 0,452 

 

Cuando el análisis de regresión logística se estratifico por el clúster de 

ADNmt (JT y HV), el porcentaje relativo medio de pérdida de las secuencias 

teloméricas en leucocitos en sangre periférica fue significativamente mayor en 

los individuos con OA de rodilla incidente que en los individuos no incidentes que 

portan el grupo JT (OR: 1,125, IC 95%: 1,037- 1,220, p=0,005) (Figura 20C, 

Tabla 18). En los individuos portadores del clúster HV, las diferencias en las 

tasas de acortamiento de los telómeros en leucocitos de sangre periférica entre 

no incidentes e incidentes fueron menores y muy cerca del límite de significación 

estadística (OR: 1,040, IC del 95 %: 0,999-1,084, p=0,075) (Figura 20C, Tabla 

18). 

 

Tabla 18. Análisis de regresión logística en la incidencia radiográfica de OA de rodilla 

estratificada por clúster JT (A) y HV (B), utilizando como variable el porcentaje relativo 

de pérdida de las secuencias teloméricas. La significancia se define como p<0,05. 

Incidencia radiográfica de OA de rodilla estratificada por clúster JT y HV 

  OR 95% CI p-valor 

(A) Clúster JT    

 
% relativo de pérdida de 
las secuencias teloméricas 

1,125 1,037-1,220 0,005 

(B) Clúster HV    

 
% relativo de pérdida de 
las secuencias teloméricas 

1,040 0,999-1,084 0,075 
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A la hora de incluir otras variables al análisis de regresión logística binaria, 

como son la edad, el sexo, el IMC, el WOMAC y la hipertensión, se observó que 

el porcentaje relativo medio de pérdida de las secuencias teloméricas en 

leucocitos de sangre periférica permaneció significativamente asociada con la 

incidencia (OR: 1,048, IC 95%: 1,007-1,090, p=0,020), junto con el IMC (OR: 

1,257, IC 95%: 1,116-1,415, p<0,010) y el WOMAC (OR: 1,248, IC 95%: 1,039-

1,499, p<0,018). El resto de variables, tales como la edad, el sexo y la 

hipertensión, no fueron significativas (Tabla 19). 

 

Tabla 19. Incidencia radiográfica de OA de rodilla en individuos con clúster JT y HV. (A) 

Análisis multivariante usando regresión logística para evaluar la asociación de las 

variables con la incidencia de artrosis de rodilla. (B) Modelo de regresión logística con 

las variables significativas. La significancia se define como p<0,05. 

Incidencia radiográfica de OA de rodilla en individuos con clúster HV y JT 

  OR 95% CI p-valor 

(A) Edad (años) 1,038 0,973-1,107 0,263 

 Género (hombre) 2,266 0,802-6,406 0,123 

 IMC (Kg/m2) 1,278 1,127-1,448 <0,001 

 WOMAC 1,259 1,047-1,515 0,014 

 Hipertensión 0,607 0,167-2,202 0,447 

 Clúster ADNmt (HV) 0,888 0,265-2,978 0,848 

 
% relativo de pérdida de 
las secuencias teloméricas 

1,050 1,003-1,100 0,039 

(B) IMC (Kg/m2) 1,257 1,116-1,415 <0,001 

 WOMAC 1,248 1,039-1,499 0,018 

 
% relativo de pérdida de 
las secuencias teloméricas 

1,048 1,007-1,090 0,020 
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Figura 20. (A) Porcentaje relativo de la pérdida de las secuencias teloméricas de 

leucocitos de sangre periférica en individuos con clúster de ADNmt JT y HV. (B) 

Porcentaje relativo de la pérdida de las secuencias teloméricas de leucocitos de sangre 

periférica en individuos no incidentes e incidentes de OA de rodilla. (C) Porcentaje 

relativo de la pérdida de las secuencias teloméricas de leucocitos de sangre periférica 

en individuos no incidentes e incidentes de OA de rodilla con clúster de ADNmt JT y en 

individuos no incidentes e incidentes de OA de rodilla con clúster de ADNmt HV. 
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La OA de rodilla es una enfermedad caracterizada por la agrupación de 

perturbaciones en el cartílago articular, hueso subcondral y membrana sinovial 

(1), cuya prevalencia se incrementa con la edad. El aumento de la prevalencia 

de esta enfermedad en la población actual, está asociado con ciertos factores de 

riesgo, tales como el incremento de la esperanza de vida, la obesidad y las 

lesiones articulares previas. De ellos, el factor de riesgo principal es la edad (15).  

Comprender el proceso de envejecimiento es necesario para prevenir 

enfermedades relacionadas con la edad. La investigación en este ámbito puede 

aportar ideas sobre el envejecimiento biológico sistémico en enfermedades 

crónicas, como en el caso de la OA de rodilla.  

La disminución del tamaño de los telómeros en leucocitos y el desarrollo 

de OA son fenotipos relacionados con la edad. Los telómeros de leucocitos 

reflejan la edad biológica del individuo, que no necesariamente puede coincidir 

con la edad cronológica. La longitud de los telómeros está determinada por 

factores genéticos y no genéticos que interactúan a lo largo de la vida. 

En cuanto a los factores genéticos, se ha estimado que la heredabilidad 

del tamaño de los telómeros de leucocitos es de moderada a alta, entre el 36 % 

y el 84% (68). Por otra parte, los factores estresantes ambientales y los factores 

del estilo de vida también influyen en el tamaño de los telómeros (69,126). Esta 

interacción compleja y dinámica de factores genéticos y no genéticos que actúa 

sobre la longitud de los telómeros de los leucocitos hace que esta medida pueda 

considerarse un indicador asociado con muchos parámetros relacionados con el 

envejecimiento biológico general, siendo reflejo del estado de salud global (126).  

Numerosos estudios poblacionales indican que la longitud de los 

telómeros de leucocitos puede predecir la longevidad (71,72,85) y la 

susceptibilidad a enfermedades relacionadas con la edad, como enfermedades 

cardiovasculares, diabetes, algunos cánceres y demencia (75,79,80,127,128). 

Por ejemplo, en la cohorte de Bruneck, la longitud corta de los telómeros al inicio 

del estudio predijo la incidencia de cáncer independientemente de los factores 

de riesgo de cáncer estándar (129). 

El acortamiento de la longitud de los telómeros en leucocitos de sangre 

periférica es utilizado como biomarcador de envejecimiento y muchas 
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enfermedades relacionadas con la edad, ya que mantiene una estrecha 

correlación con el estrés oxidativo y senescencia celular, dos importantes 

reguladores del envejecimiento humano. Cabe destacar que un biomarcador se 

define como un indicador de procesos biológicos normales, procesos patógenos 

o respuestas farmacológicas a una intervención terapéutica (63). Por ello, la 

dinámica de pérdida de las secuencias teloméricas en PBL como posible 

biomarcador de la aparición y/o progresión de la OA en rodilla que se ha 

propuesto en este trabajo resultaría una nueva prueba más estricta y con mayor 

confianza de obtención de resultados, además de proporcionar conocimiento 

sobre cómo está progresando el envejecimiento biológico sistémico y, en 

conjunción, puede indicar cómo está evolucionando la senescencia articular en 

la OA de rodilla.  

Algunos trabajos previos han tratado de establecer una correlación entre 

la presencia/ausencia de OA o el nivel de daño articular y la longitud o cantidad 

de las secuencias teloméricas en leucocitos de sangre periférica 

(10,41,47,88,97,98,105). Uno de esos estudios observó, mediante análisis de 

regresión logística multivariable, que el tamaño de los telómeros de leucocitos 

en sangre periférica en el momento del reclutamiento era un factor de riesgo 

significativamente asociado con la prevalencia de OA de rodilla al inicio del 

estudio (10). Además, otra investigación relacionada con la OA de mano, 

estableció una pérdida de la significación en la asociación del tamaño-cantidad 

de los telómeros en leucocitos de sangre periférica con la OA de mano 

prevalente en un modelo ajustado por la edad, sexo e IMC. Sin embargo, la 

asociación sí se evidenció para la OA de mano incidente (97).  

En estos trabajos previos sobre OA y telómeros, la evaluación del 

telómero ha sido estática, en un momento temporal único y nunca antes se había 

abordado su porcentaje de pérdida con el paso del tiempo. El presente estudio 

pretende realizar la primera evaluación de la dinámica, a tiempo basal y tras 72 

meses, del porcentaje relativo medio de pérdida de las secuencias teloméricas 

en cada individuo de las diferentes cohortes de la OAI. Esta es una evaluación 

más estricta y precisa que la determinación de los telómeros en un punto de 

tiempo único y confirma con confianza una mayor pérdida de las secuencias 

teloméricas de PBL en individuos con OA de rodilla prevalente e incidente. 
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Los resultados de nuestra investigación sobre el enfoque de la dinámica 

de la pérdida de las secuencias teloméricas fueron similares a los de la 

evaluación de OA de la mano en el momento del reclutamiento. Concretamente, 

el porcentaje relativo medio de pérdida de las secuencias teloméricas no alcanzó 

significación estadística como factor de riesgo independiente para la presencia 

de OA de rodilla (prevalencia), sin embargo, los parámetros de IMC, género y 

WOMAC se identificaron como factores de riesgo para esta enfermedad. Por otro 

lado, el porcentaje relativo medio de pérdida de las secuencias teloméricas fue 

un marcador de riesgo independiente significativamente asociado a la aparición 

de OA de rodilla (incidencia), junto con otros parámetros como el IMC, WOMAC 

y máximo grado KL basal.  

En 2011, Tamayo et al. (98) compararon la longitud de los telómeros de 

condrocitos humanos y leucocitos de sangre periférica. En este estudio, 

analizaron un grupo de 20 sujetos de control y 39 pacientes con osteoartritis. En 

los pacientes con osteoartritis, los telómeros eran 1,6 veces más largos en los 

condrocitos en comparación con los leucocitos. En los sujetos de control, los 

telómeros de los condrocitos eran incluso dos veces más largos que los 

telómeros de los leucocitos. Hay que destacar que los condrocitos y los 

leucocitos tienen un origen de linaje diferente. Los condrocitos derivan de células 

madre mesenquimales, mientras que los leucocitos se diferencian de células 

madre hematopoyéticas ubicadas principalmente en la médula ósea de los 

adultos. Además, los leucocitos y los condrocitos exhiben una tasa de recambio 

diferente. Ambos son tipos de células diferenciadas. Pero a diferencia de los 

condrocitos, los leucocitos experimentan un recambio activo, variable según las 

distintas subpoblaciones mieloides o linfoides, por lo que las células madre 

hematopoyéticas debería tener mayor actividad mitótica. Aunque poseen cierta 

actividad telomerasa, esta es insuficiente para prevenir el acortamiento de los 

telómeros asociado con la replicación del ADN y la división celular. El hecho 

antes mencionado podría explicar las diferencias en la longitud de los telómeros 

en estos diferentes tipos de células, ya que los telómeros de los condrocitos son 

más largos que los telómeros de los leucocitos del mismo sujeto, incluso en 

pacientes con OA (97,98).  
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Las diferencias en el linaje y la fisiología de los telómeros entre leucocitos 

y condrocitos sugieren que la asociación entre el tamaño de los telómeros de 

leucocitos y el riesgo de presencia de OA de rodilla sería indirecta, en principio. 

A este respecto, es importante destacar que, a pesar de estas diferencias, 

el tamaño de los telómeros de los leucocitos y de otros tejidos parece altamente 

correlacionados en el mismo individuo (97). Se está reconociendo que la longitud 

de los telómeros de los leucocitos indica influencias sistémicas sobre el 

mantenimiento de los telómeros en otros tejidos (126) y esto también debería ser 

cierto para los condrocitos articulares. Los factores genéticos y no genéticos que 

intensifican el acortamiento de los telómeros en los condrocitos con OA, incluida 

la inflamación y el estrés oxidativo (70,97), también podrían ejercer su influencia 

en las células madre hematopoyéticas, por lo que, en comparación, los telómeros 

cortos en los leucocitos sanguíneos se correlacionarían con los telómeros 

relativamente cortos en el cartílago (98). 

A nivel local, el acortamiento acelerado de los telómeros implicaría que 

algunos telómeros de los condrocitos podrían alcanzar un desgaste excesivo 

prematuro, lo que conduciría a una senescencia articular acelerada. De hecho, 

la erosión de los telómeros y los indicadores de senescencia celular aumentan 

con la edad en el cartílago articular y estos cambios proximales parecen 

amplificarse a las lesiones osteoartríticas en el cartílago (97). Además, las 

células senescentes secretan una variedad característica de citocinas que 

inducen un microambiente inflamatorio local, denominado SASP (fenotipo 

secretor asociado a la senescencia) (130). En los condrocitos senescentes, 

además de las citocinas proinflamatorias, se produce un aumento de las 

metaloproteinasas que degradan la matriz del cartílago, agravando la evolución 

de la OA. Actualmente se han identificado fragmentos de ARN telomérico libre 

extracelular (cell-free TERRA) como un mediador extracelular del fenotipo 

secretor senescente (45). El estrés telomérico induce la sobretranscripción de 

TERRA que se secreta en exosomas, induciendo la expresión de citoquinas en 

las células adyacentes. Es posible que los factores secretados senescentes 

podrían llegar a la circulación sanguínea y ejerzan efectos sistémicos (97). 

Además, recientemente se ha reconocido que, especialmente en células con 

crisis telomérica, TERRA puede traducirse a polidipéptidos valina-arginina (VR)n 
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y glicina-leucina (GL)n, los cuales pueden actuar como proteínas de 

señalización, con un posible papel en el proceso inflamatorio (57). Según esta 

hipótesis, los propios telómeros de los condrocitos podrían tener un papel causal 

directo en el desarrollo de la OA (97).  

Así pues, se podría decir que los telómeros de los leucocitos reflejarían 

un trasfondo sistémico de acortamiento de los telómeros, es decir, de 

envejecimiento acelerado global, que podría interaccionar con factores locales 

adversos presentes en tejidos específicos, potenciando su efecto y aumentando 

el riesgo de desarrollo de la enfermedad concreta (97). Dependiendo del tejido 

afectado por los factores dañinos, es posible que se desarrollen diferentes 

enfermedades relacionadas con la edad. Esta hipótesis podría explicar la 

aparición de diferentes enfermedades relacionadas con la edad en diferentes 

individuos; todas ellas demuestran estar asociadas a telómeros leucocitarios 

más cortos, como enfermedades cardiovasculares, diabetes, demencia o ciertos 

tipos de cánceres (75,79,80,128,131). 

En el caso del cartílago articular, los telómeros cortos en los condrocitos 

podrían potenciar el efecto adverso de los factores de riesgo de OA. Un factor 

de alto riesgo conocido en la OA es el estrés mecánico. La aplicación de estrés 

constante a los condrocitos en cultivo provoca la liberación de ROS y 

subsiguiente estrés oxidativo. El ataque por ROS puede ser más dañino para los 

condrocitos con telómeros previamente acortados por envejecimiento global, ya 

que contienen secuencias ricas en guanina, que son particularmente sensibles 

al daño oxidativo. Como consecuencia, los telómeros acumularían roturas y se 

acortarían aún más (97). De este modo se aceleraría la pérdida de secuencias 

teloméricas, llegando algunos telómeros al tamaño crítico, lo que resultaría en 

una senescencia prematura de los condrocitos. De esta forma la degeneración 

del cartílago en la osteoartritis postraumática podría estar mediada por la 

senescencia acelerada de los condrocitos (132). 

Enlazando con el papel de ROS y el estrés oxidativo, la función 

mitocondrial también parece tener un papel relevante en la OA de rodilla. 

Numerosos estudios han descrito la utilidad de los haplogrupos de ADNmt como 

biomarcador de la incidencia y pronóstico de la OA (18,119,122,133). En este 
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trabajo también se ha querido evaluar el haplogrupo de ADNmt como posible 

biomarcador de la incidencia de la OA en rodilla, junto con el porcentaje relativo 

de pérdida de secuencias teloméricas. Estudios anteriores han descrito la 

posible asociación de la dinámica del telómero y el haplogrupo de ADNmt con la 

OA de rodilla, pero siempre de forma independiente (10,18).  

En nuestra investigación, concretamente en la incidencia de la OA de 

rodilla, el porcentaje relativo de pérdida de las secuencias teloméricas en los 

portadores del clúster de ADNmt JT fue menor que el de los portadores del grupo 

HV, aunque los individuos de este grupo son el doble. Este hecho concuerda con 

el estudio obtenido por Fernández-Moreno et al, en el cual establecieron que el 

haplogrupo de ANDmt J es menos susceptible al estrés oxidativo y, por tanto, los 

individuos con dicho haplogrupo parecían presentar unos telómeros más largos 

(123). Los polimorfismos (SNP) que caracterizan al haplogrupo JT pueden 

disminuir la eficiencia del acoplamiento mitocondrial, reduciendo tanto la 

producción de ATP como de ROS, así como la expresión de genes relacionados 

con la respuesta inflamatoria, el complemento y la apoptosis (18,134), lo que 

ocasionaría un menor estrés oxidativo en el individuo que conllevaría a un menor 

porcentaje relativo de caída de secuencias teloméricas a nivel global. A nivel del 

cartílago, la mayor generación de ROS en los condrocitos que llevan el clúster 

HV de mtDNA puede dañar el ADN telomérico, favoreciendo la senescencia 

dependiente de la longitud de los telómeros, a diferencia del fenotipo menos 

inflamatorio y oxidativo de los portadores del grupo JT. 

Como se ha indicado previamente, la influencia del haplogrupo de ADNmt 

HV o JT sobre el riesgo de incidencia de OA de rodilla parece derivarse de la 

actividad oxidativa dañina en el cuerpo. Pero el análisis multivariado evidencia 

que este efecto nocivo ya está siendo registrado con el estudio de la dinámica 

de acortamiento telomérico en leucocitos. Esto no quiere decir que el haplogrupo 

de ADNmt tenga menos importancia en la incidencia de OA de rodilla, sino que 

es posible que estemos viendo su efecto a través del porcentaje relativo de 

pérdida de las secuencias teloméricas. Es decir, que ambos marcadores estarían 

interconectados.  
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 Otro factor de riesgo clásico de OA es la obesidad y el IMC, tal como 

evidenció nuestra regresión logística. El estrés oxidativo y la inflamación 

subclínica crónica asociados con un perfil metabólico modificado son propios de 

la obesidad. La obesidad y el síndrome metabólico favorecen el envejecimiento 

biológico y están asociados con telómeros leucocitarios más cortos (135). En 

este sentido, se evidenció que el aumento de la adiposidad abdominal está 

asociado con un acortamiento de los telómeros de leucocitos (136). Nuestro 

estudio mostró una clara influencia del IMC en el desarrollo de la OA y el 

acortamiento de los telómeros de leucocitos.  

Parece paradójico que la determinación única de la cantidad de 

secuencias teloméricas en leucocitos de sangre periférica en el momento del 

reclutamiento se pueda asociar significativamente con OA de rodilla prevalente 

(10), mientras que la dinámica de pérdida de los telómeros no. Sin embargo, a 

pesar de que el acortamiento telomérico en leucocitos de sangre periférica en 

nuestro grupo de individuos con OA de rodilla prevalente fue menor que el de los 

sujetos con OA incidente, sí que fue mayor en comparación con los sujetos no 

incidentes, siendo este resultado estadísticamente significativo.  

Se ha descrito que el telómero podría tender a acortarse más si se parte 

de secuencias más largas que de cortas, lo cual podría depender de la edad de 

los individuos de OAI. Si la edad de los prevalentes fuese mayor que la de los 

incidentes, esto podría afectar a nuestros resultados y explicar por qué no se 

observa asociación entre la pérdida de secuencia teloméricas en el tiempo y la 

prevalencia de OA de rodilla. Es importante resaltar que ambos grupos 

mostraron el mismo rango de edad en el momento del reclutamiento 

(prevalentes: 59,44±7,04; incidentes: 59,03±6,97). 

Una pérdida relativamente acelerada de las secuencias teloméricas en 

leucocitos de sangre periférica puede indicar una progresión rápida del 

envejecimiento biológico a nivel sistémico, que localmente, en el cartílago 

articular, puede estar relacionado con la senescencia acelerada de los 

condrocitos y el posterior desarrollo de la OA de rodilla, es decir, la incidencia. 

Una vez que se establece la enfermedad, los telómeros se erosionarían a un 

ritmo menor. De hecho, el porcentaje de acortamiento telomérico en leucocitos 

de sangre periférica no es homogéneo a lo largo de la vida, siendo más intenso 
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durante los primeros años y disminuyendo ligeramente con el envejecimiento 

(137). Dado que el envejecimiento biológico puede acelerarse en la OA, la 

cinética de desaceleración progresiva podría cambiarse a edades cronológicas 

más tempranas. 

La pérdida de secuencias teloméricas a lo largo del tiempo predice el 

riesgo de incidencia de OA de rodilla independientemente de otros factores de 

riesgo bien establecidos, como el grado KL inicial, el IMC y el índice WOMAC. El 

hecho de que estos factores de riesgo bien establecidos también sean 

significativos en el modelo de regresión logística no descarta la asociación de la 

pérdida de las secuencias teloméricas. Cada uno de estos factores de riesgo, 

incluido el porcentaje de pérdida de las secuencias teloméricas, participa en el 

riesgo con una magnitud específica. Sí que es evidente que el OR para la 

dinámica de pérdida de las secuencias teloméricas de leucocitos parece 

modesto en comparación con otros posibles factores de riesgo. Pero hay que 

tener en cuenta que esta influencia en la incidencia ya es detectada a pesar de 

estar evaluada en un número reducido de individuos (n=39). Posiblemente, el 

impacto del mecanismo fisiopatológico subyacente a la pérdida de secuencias 

teloméricas de leucocitos es más fuerte para el surgimiento de la enfermedad 

(incidencia), pero una vez establecido, pierde intensidad (prevalencia).  

Se puede especular que un factor que influye o está asociado con una 

gran variedad de factores de salud, como el tamaño de los telómeros de PBL, 

posiblemente lo haga de forma sutil en la mayoría de los individuos. Si el efecto 

fuera muy intenso, estaría relacionado con problemas de salud más graves, 

como ocurre en enfermedades genéticas relacionadas con mutaciones en genes 

implicados en la fisiología de los telómeros. 

En relación con otros factores de riesgo reconocidos de OA, como la edad, 

podría pensarse que esta debe correlacionarse con la tasa de pérdida de 

secuencias teloméricas, por lo que podría ejercer un efecto de confusión en la 

relación entre el porcentaje de pérdida de las secuencias teloméricas en 

leucocitos y la OA de rodilla. Pero la edad se correlaciona con el tamaño de los 

telómeros (punto estático), lo cual que no es lo mismo que la tasa de pérdida de 

las secuencias teloméricas. Esta correlación es más evidente cuando la muestra 

contiene un amplio rango de edad de los participantes. En nuestra muestra, el 
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tamaño inicial de los telómeros (relación T/S inicial) mostró una correlación 

significativa con la edad de los sujetos del estudio (rho de Spearman; r= -0,158, 

p=0,008). El valor de r es bajo debido al rango de edad restringido de la 

población, lo cual obviamente es debido al propio desarrollo natural de esta 

patología. Sin embargo, el porcentaje de pérdida de las secuencias teloméricas 

después de 6 años con respecto al valor inicial no se correlaciona con la edad 

(rho de Spearman; r= 0,101, p=0,091). La casi significancia hace que la edad 

deba considerarse en el análisis de regresión, porque podría ser un factor de 

confusión. Cuando el análisis multivariado incluye el factor edad junto con el 

porcentaje de pérdida de las secuencias teloméricas, la edad no parece 

asociarse significativamente con la incidencia, mientras que el porcentaje de 

pérdida de las secuencias teloméricas de leucocitos mantiene su significación. 

Este resultado sugiere que la pérdida de las secuencias teloméricas de PBL 

incluía la supuesta información de riesgo de incidencia de OA de rodilla 

proporcionada por el factor edad.  

Al igual que la edad, la hipertensión puede estar asociada con el tamaño 

de los telómeros de leucocitos (138) y podrían ser concomitante en pacientes 

con OA y comportarse como factor de confusión. De hecho, los telómeros de 

leucocitos iniciales fueron significativamente más cortos en personas con 

hipertensión. Sin embargo, la hipertensión no alcanzó significación estadística 

como factor de riesgo asociado para la OA de rodilla prevalente cuando se 

introdujo el tamaño de los telómeros en el análisis de regresión logística. Sin 

embargo, la tensión arterial se estimó en el momento del reclutamiento y sería 

necesaria una evaluación en relación con la pérdida de telómeros de leucocitos 

después de los seis años de seguimiento. 

En cuanto a la influencia del género los hombres mostraron un riesgo 

significativamente menor de padecer OA prevalente, y mayor, no significativo, 

para incidencia. Pero en este caso hay que tener en cuenta que se trata de un 

pequeño subgrupo de la cohorte total de OAI. 

En resumen, el acortamiento telomérico de leucocitos es un factor de 

riesgo independiente asociado a la aparición de OA de rodilla. La OA de rodilla 

se desarrolla principalmente en el grupo de sujetos con una mayor pérdida de 

las secuencias teloméricas en leucocitos de sangre periférica a lo largo del 
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tiempo, es decir, con un fenotipo de envejecimiento biológico acelerado (88). 

Este fondo fisiológico desfavorable potenciaría la senescencia de los 

condrocitos, disminuyendo la resistencia del cartílago a otros estresores 

mecánicos, metabólicos, inflamatorios u oxidativos (139). Algunos de estos 

factores estresantes pueden estar relacionados con factores de riesgo 

evidenciados en el análisis de regresión logística, como el IMC, que puede estar 

relacionado con la obesidad. La confluencia de todos estos factores contribuiría 

a la aparición y progresión de la destrucción articular.  

Este presente estudio es de cohortes retrospectivo, limitado a un 

subconjunto de sujetos caucásicos y los resultados respaldan una validación 

futura utilizando cohortes prospectivas. El tamaño muestral de individuos con OA 

de rodilla incidente no es muy elevado, pero esto es inevitable y está 

necesariamente relacionado con la evolución natural de la propia patología tras 

la selección de individuos sanos. La cohorte de la OAI tiene el más alto nivel de 

calidad. Es una tarea muy difícil obtener sujetos “sanos” y además con un 

seguimiento de seis años, evaluar la incidencia o no de OA de rodilla. Esta 

condición en el tamaño de la muestra es inevitable.
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Conclusiones del objetivo 1. Evaluar la dinámica de pérdida de las 

secuencias teloméricas en muestras de leucocitos de sangre periférica, 

con el fin de predecir la prevalencia y la incidencia de OA en rodilla.  

 

 El porcentaje relativo medio de pérdida de secuencias telóméricas en 

leucocitos fue menor en los individuos no incidentes (sanos) que en los 

individuos que ya padecen o van a desarrollar OA de rodilla durante los 

72 meses de seguimiento. Los individuos que desarrollaron OA de rodilla 

durante los 72 meses presentaron una pérdida de secuencias teloméricas 

mayor que los individuos que ya padecían la enfermedad. 

 La dinámica de pérdida de las secuencias teloméricas en leucocitos no 

fue significativo como factor de riesgo para la prevalencia de OA de rodilla. 

Por otra parte, los parámetros IMC, género y WOMAC sí fueron 

significativos como factores de riesgo para la prevalencia de OA de rodilla. 

 La reducción de las secuencias teloméricas en leucocitos se evidenció 

como un factor de riesgo independiente asociado a la incidencia de OA 

de rodilla, junto con otros parámetros como el IMC, WOMAC y máximo 

grado KL basal. 

Conclusiones del objetivo 2. Evaluar la relación del haplogrupo de ADN 

mitocondrial y la dinámica de pérdida de las secuencias teloméricas como 

biomarcadores de la incidencia de la OA en rodilla. 

 

 El porcentaje relativo medio de pérdida de secuencias teloméricas en 

leucocitos de individuos no incidentes (sanos) fue significativamente 

menor que en los individuos incidentes. 

 La pérdida de las secuencias teloméricas en leucocitos de individuos no 

incidentes (sanos) e incidentes con el clúster de haplogrupo de ADNmt 

HV fue significativamente mayor que en los individuos no incidentes 

(sanos) e incidentes con el clúster de haplogrupo de ADNmt JT.  

 La dinámica de pérdida de las secuencias teloméricas se demostró como 

factor de riesgo independiente asociado a la incidencia de OA de rodilla, 

junto con el WOMAC e IMC. La influencia del haplogrupo de ADNmt 

estaría registrada por dicha dinámica. 
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