
ADVERTIMENT. Lʼaccés als continguts dʼaquesta tesi queda condicionat a lʼacceptació de les condicions dʼús 
establertes per la següent llicència Creative Commons:                     https://creativecommons.org/licenses/?lang=ca

ADVERTENCIA. El acceso a los contenidos de esta tesis queda condicionado a la aceptación de las condiciones de 
uso establecidas por la siguiente licencia Creative Commons: https://creativecommons.org/licenses/?
lang=es

WARNING. The access to the contents of this doctoral thesis it is limited to the acceptance of the use conditions set
by the following Creative Commons license: https://creativecommons.org/licenses/?lang=en



 

 
 

Universitat Autònoma de Barcelona 
 

PAPEL DE LA IRISINA EN LA FUNCIÓN 

FÍSICA DE LOS PACIENTES CON 

ARTROSIS DE RODILLA 
 

Tesis Doctoral presentada para optar al grado de Doctor 
 

 
Doctorando: 

 
Cristóbal  Orellana Garrido 

 
 
 

Tutor: 
 

Dr. Jaume Almirall i Daly 
 

 
Directores: 

 
          Dr. Jordi Gratacós i Masmitjà 

  Dr. Joan  Calvet i Fontova 

 

 

Programa de Doctorado en Medicina 
 

Departamento de Medicina 
 

2003 
 

 



 

 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

AGRADECIMIENTOS 



 

 

Cuando comas brotes de bambú, recuerda a la persona que los plantó. 

Proverbio chino 

 

La gratitud se da cuando la memoria se almacena en el corazón y no en la mente. 

Lionel Hampton 

 

Muchos sabios están de acuerdo en que a menudo damos por hecho las cosas, y 

las personas, que más merecen nuestra gratitud. Bien está por lo tanto que dedique 

estas próximas líneas a reconocer y agradecer a todos aquellos que me han 

ayudado, directa e indirectamente, a lo largo de este camino. 

Quisiera empezar por agradecer de forma póstuma a mis padres, por su amor, 

dedicación y confianza hacia mí en todo momento. 

A mi esposa e hijos, víctimas colaterales por el tiempo que mi trabajo nos ha 

quitado durante ciertos periodos, pero cuya presencia me ha ayudado siempre para 

afrontar los momentos de duda o desilusión. Muy especialmente a mi mujer, 

Carmen, sin cuyo paciencia, confianza, estímulo y apoyo incondicional es seguro 

que este trabajo no hubiera sido posible.  

Gracias también a mis directores de tesis, Jordi y Joan, por su guía profesional en 

el desarrollo de este trabajo y por su constante motivación para que llegara a buen 

puerto. Hago extensible este agradecimiento al Servei de Reumatologia del 

Hospital Parc Taulí, que me ha ayudado con los medios necesarios para llevar a 

cabo el trabajo y a Toni Berenguer, que se ha encargado del análisis estadístico, y 

a Néstor Albiñana y su equipo por el procesamiento de las muestras.  

Mi agradamiento a la Dra Marta Larrosa, por haber confiado en mí para formar 

parte del Servei de Reumatologia del Hospital Parc Taulí y por su estímulo para 

retomar el escribir una tesis doctoral, tras años de abandono. Y también al Dr. 

Raimon Sanmartí, maestro en el sentido más clásico del término, y que con 

frecuencia cuando nos encontrábamos me preguntaba con sincero interés “¿cómo 

llevas la tesis?” (¡aquí está por fin!). 

No estaría completo este apartado si no incluyera también a aquellos amigos, 

profesores y colegas de profesión que me han ayudado de distintas maneras a lo 

largo de mi vida. 

 
 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ABREVIATURAS 



 

 

ACR, American College of Rheumatology 

AINE, antiinflamatorio no esteroideo 

Akt, proteína kinasa B 

AMPK, proteína cinasa activada por AMP (AMP-activated protein kinase) 

ATP, adult treatment panel 

DLP, dislipemia 

ECO, ecografía 

ELISA, ensayo de inmunoabsorción ligado a enzimas (enzyme-linked immunosorbent 

assay) 

EVA, escala analógico visual 

FNDC5, proteína de transmembrana fibronectina tipo III que contine la proteína 5 circulante 

GDF-8, factor de diferenciación del crecimiento-8 (growth differentiation-8) 

HbA1c, hemoglobina glicosilada 

HDL, lipoproteína de alta densidad (high density lipoprotein) 

HOMA-IR, modelo homeostático para evaluar la resistencia a la insulina (hK) 

hs-PCR, proteína C-reactiva de alta sensibilidad (high sensitivity C-reactive protein) 

IL-10, interleuquina-10 

IL-1β, interleuquina 1β 

IL-6, interleuquina 6 

IMC, índice de masa corporal 

JNK, cinasas c-Jun N-terminal (c-Jun N-terminal kinase) 

KL, Kellgren-Lawrence 

LDL, lipoproteína de baja densidad (low density lipoprotein) 

MCP-1, proteína quimioatrayente de monocitos-1 (Monocyte chemoattractant protein-1) 

mRNA, RNA mensajero 

MyD88, respuesta primaria de diferenciación mieloide-88 (myeloid differentiation primary 

response 88) 

NFκB, factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas 

(nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) 

PCR, reacción en cadena de la polimerasa (polymerase chain reaction) 

PGC-1α, cofactor de transcripción 1-alfa (transcriptional co-activator-1 alpha) 

PI3k, fosfoinositol 3-cinasa 

PPARγ, receptor γ activado por el proliferador de peroxisomas (perosyxome proliferator 

activated receptor gamma) 

TLR-4, receptor tipo Toll 4 (Toll-like receptor-4) 

TNF- α, factor de necrosis tumoral alfa (tumor necrosis alpha) 

UCP-1, proteína desacoplante-1 (coupling protein-1) 

VLDL, lipoproteína de muy baja densidad (very low density lipoprotein)



 

1  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                                                                                                                                                        

INDICE 



 

2  

INDICE…………………………………………………………………………….………………………..1 

RESUMEN………………………………………………………………………………………….……...4 

ABSTRACT………………………………………………………………………………….……………..7 

1. INTRODUCCIÓN…………………………………….……………………………………………..…9 

1.1.1 Funciones principales de la irisina y mecanismo de acción…………………11 

1.1.2 Detección de la irisina……………………………………..……………..…….12 

1.1.3 Factores que influyen en la secreción de la irisina…………………………...12 

1.2 IRISINA Y EJERCICIO…………………………………………………… ………...…14 

1.3 IRISINA Y ALTERACIONES DEL METABOLISMO………………………………....17 

1.3.1 Irisina y obesidad…………………….……………….……………………..…17 

1.3.2 Irisina y metabolismo de la glucosa………………..………………..………..18 

1.3.3 Irisina y metabolismo lipídico…………………………………………..……...20 

1.4 IRISINA E INFLAMACIÓN…………………………………………………………..…22 

1.5 IRISINA Y ARTROSIS……………………………………...……………….………….23 

2 JUSTIFICACIÓN……………………………………………………………..……………….…28 

3 HIPÓTESIS………………………………………………………………………………………30 

4 OBJETIVOS…………………………………………………………………...………...………32 

5 MATERIAL Y MÉTODOS…………………………………………………..………………..….34 

5.1 Diseño y pacientes del estudio………………………………………………...……….35 

5.2 Valoraciones………………………………………………………………………..…...36 

5.3 Análisis estadístico………………………………………….……………………..……37 

6 RESULTADOS……………………………………………………………………………….….39 

6.1 Descripción de la cohorte………………………………………………………….…...40 

6.2 Relación de la irisina con la gravedad clínica y radiológica…………………………...45 

6.3 Relación de la irisina con parámetros metabólicos……………..........................……..52 

6.4 Relación de la irisina con parámetros inflamatorios…………………..………….……59 



 

3  

6.5 Relación de la irisina con las adipocitoquinas……………………..………….……….59 

6.6 Relación de la irisina con el ejercicio…………………………………….………..……66 

7 DISCUSIÓN………………………………………………………………………………...……79 

7.1 Irisina y severidad clínica……………………………………….………………………81 

7.2 Irisina y severidad radiológica………………………………………………….………84 

7.3 Irisina, obesidad y alteraciones metabólicas……………………..……...…….………87 

7.4 Irisina y parámetros inflamatorios…………………………………………………...…91 

7.5 Irisina y adipocitoquinas……………………………………………..…………………95 

7.6 Irisina y grado de ejercicio……………………………………………………………...99 

8 CONCLUSIONES……………………………………………………….……………………..104 

9 PERSPECTIVAS FUTURAS………………………………………………..………….……..106 

10 BIBLIOGRAFÍA……………………………………………………………………………...…108 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

4  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

RESUMEN 



 

5  

RESUMEN 

 

Introducción: la irisina es una mioquina secretada sobre todo por el músculo esquelético 

en respuesta al ejercicio, y en menor medida también por el tejido adiposo. Estudios 

recientes han demostrado que la irisina tiene funciones en el metabolismo del cartílago. Sin 

embargo, la influencia de la irisina en la gravedad severidad clínica y la función física de los 

pacientes con artritis no ha sido estudiada hasta la fecha. 

 

Hipótesis: La irisina se relaciona con la gravedad clínica y radiológica y con marcadores de 

inflamación en pacientes con artrosis de rodilla con componente inflamatorio. 

 

Objetivo: estudiar la relación entre los niveles sinoviales y plasmáticos de irisina con la 

severidad clínica y radiológica, las alteraciones del metabolismo y adipocitoquinas, la 

inflamación y el ejercicio en pacientes con artrosis de rodilla con derrame articular 

persistente. 

 

Métodos: estudio transversal con inclusión sistemática de 115 mujeres con artrosis 

sintomática de rodilla con derrame articular significativo. Se recogieron variables 

antropométricas, duración de la enfermedad y parámetros metabólicos y se valoró la 

severidad clínica (índice de Lequesne) y radiológica (escala de Kellgren-Lawrence) y el 

nivel de ejercicio. Se midieron los niveles en líquido sinovial y plasma de irisina, TNF-a, IL-

6 y adipocitoquinas mediante ELISA. 

 

Resultados: Se incluyeron 115 mujeres) (edad media 68.8 ±11.1 a, duración de la 

enfermedad 50 ±73 m). La mayoría de pacientes presentaban grados KL 2-3 (83.4%). El 

IMC medio fue de 30.5 ±5.6 kg/m2. La puntuación media del índice de Lequesne fue14 ±5. 

Un 30% de los pacientes practicaban ejercicio regularmente, un 24% de forma ocasional y 

el 46% no practicaban ejercicio.  

En el análisis univariante se observe una correlación significative entre los niveles 

sinoviales (r= 0.26, p < 0.01) y plasmáticos (r=0.21, p< 0.05) de irisina con la severidad y 

clínica y funcional medida por el índice de Lequesne. Los niveles sinoviales y plasmáticos 

de irisina mostraron una asociación significativa con la obesidad y medidas de adiposidad. 

Los niveles de hs-PCR en líquido sinovial fue el único parámetro inflamatorio que se asoció 

a los niveles de irisina y plasma (p< 0.05), especialmente en pacientes con enfermedad 

radiológicamente más avanzada. Los niveles de irisina, tanto articulares como plasmáticos, 

se asociaron claramente con obesidad (p< 0.001) y con las adipocitoquinas 

proinflamatorias leptina (p< 0.001) y resistina (p< 0.05), así como la irisina en plasma con 
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los niveles plasmáticos de las adipocitoquinas antiinflamatorias adiponectina y omentina 

(p< 0.05). Tanto la irisina en líquido sinovial como la plasmática mostraron una relación 

inversa con el nivel de ejercicio (p<0.05).  

En el análisis multivariante la severidad de afectación radiológica y el nivel de ejercicio 

fueron las únicas variables relacionadas con la severidad clínica (p< 0.05); sin embargo, los 

niveles de irisina en líquido sinovial (pero no en plasma) sí mostró asociación con la 

severidad clínica cuando no se incluyó la obesidad en el modelo (p< 0.05), sugiriendo que 

el efecto de la irisina está relacionado con la obesidad. La asociación entre irisina articular 

y obesidad y síndrome metabólico (p<0.05), leptina (p<0.001) y resistina (p< 0.05) se 

mantuvo en el análisis multivariante. Por último, la irisina en líquido sinovial y plasma 

mostraron una asociación negative con el nivel de ejercicio en pacientes con artrosis de 

rodilla, aunque la obesidad fue la única variable asociada con el nivel de ejercicio en el 

análisis multivariante. 

 

Conclusiones: la relación entre irisina con la severidad clínica en mujeres con artrosis de 

rodilla estaba básicamente asociada a la obesidad en nuestra muestra de pacientes. Los 

niveles de irisina en líquido sinovial se asociaron con los niveles articulares de las 

adipocitoquinas proinflamatorias leptina y resistina. La irisina, tanto articular como 

plasmática, mostró una asociación negativa con los niveles de ejercicio en los pacientes 

con artrosis de rodilla, pero solo la obesidad mostró asociación significativa con los niveles 

de actividad física.  
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ABSTRACT 

 

Introduction: Irisin is a myokine mainly secreted by skeletal muscle in relation to exercise, 

and to a lesser degree by adipocytes. Recent research has shown that irisin could play a 

role in cartilage metabolism. However, the influence of irisin on the clinical severity and 

physical function of patients with osteoarthritis has not been study to date. 

 

Hipothesis: Irisin is related to clinical and radiological severity and markers of inflammation 

in patients with knee osteoarthritis with inflammatory features. 

 

Objective: To study the relationship between synovial and plasma irisin levels with clinical 

and radiological severity, metabolic disorders and adipocytokines, inflammation and 

exercise in patients with knee OA (KOA) and persisting joint effusion. 

 

Methods: Cross-sectional study with systematic inclusion of 115 female patients with 

symptomatic KOA showing significant joint effusion. Anthropometric characteristics, KOA 

symptoms duration, and metabolic features were recorded, and clinical (Lequesne index) 

and radiological (Kellgren-Lawrence (KL) scale) severity as well as physical exercise were 

assessed for each patient. Plasma and synovial irisin, TNF-a and IL-6 and adipocytokines 

were measured by ELISA. 

 

Results: One hundred and fifteen women were included (mean age 68.8 ±11.1 y, disease 

duration 50 ±73 mo). Most patients were KL grades 2-3 (83.4%). The median Lequesne 

index score was 14 ±5.  Mean BMI was 30.5 ±5.6 kg/m2. Regular exercise was performed 

by 30% of patients, occasional exercise by 24% and 46% did not exercise. 

In the univariate analysis there was a significant correlation between synovial (r= 0.26, p < 

0.01) and plasma (r=0.21, p< 0.05) irisin with clinical and functional severity as measured 

by the Lequesne index. Synovial and plasma irisin showed positive and mainly statistically 

significant associations with obesity and adiposity measures. Synovial hs-PCR was the only 

inflammatory feature associated with synovial and plasma irisin levels (p< 0.05), especially 

in patients with more severe radiological disease. Synovial and plasma levels of irisin were 

clearly associated with obesity and with the inflammatory adipocytokines leptin (p< 0.001) 

and resistin (p< 0.05) in synovial fluid, and in plasma showed a negative association with 

the antiinflammatory adipocytokines adiponectin and omentin in plasma (p< 0.05). Both 

synovial and plasma irisin levels showed an inverse relationship with the level of exercise 

(p<0.05).  

In the multivariate analysis, radiologic grade and level of exercise were the only variables 
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related to clinical severity (p< 0.05); however, synovial (but not plasma) irisin was related to 

clinical severity when obesity was not included in the model (p< 0.05), suggesting that the 

role of irisin is linked to obesity. The relationship between synovial irisin and obesity and 

metabolic syndrome (p<0.05), leptin (p<0.001) and resistin (p< 0.05) was maintained. 

Finally, synovial and plasma irisin showed a negative association with exercise level in 

patients with knee osteoarthritis, but obesity was the only significant factor associated with 

exercise level in the multivariate analysis.  

 

Conclusions: The relationship between irisin and clinical severity in women with knee 

osteoarthritis was mainly associated with obesity in our sample of patients. Synovial irisin 

levels were associated with the synovial proinflammatory adipocytokines leptin and resistin. 

Synovial and plasma irisin showed a negative association with exercise level in patients 

with knee osteoarthritis. Obesity was the only significant factor associated with exercise 

level. 
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1. INTRODUCCIÓN 

La irisina recibe su nombre por Iris, la diosa griega de pies rápidos que transmitía 

información entre los dioses del Olimpo; fue su descubridor, Böstrom(1), quien le dio 

este nombre por su función como mensajero de la señal endocrina del músculo al tejido 

adiposo. 

La irisina se considera una mioquina porque inicialmente se observó que su secreción 

se producía fundamentalmente a nivel de músculo esquelético, siendo el ejercicio el 

estímulo más importante para su síntesis. Sin embargo, esta molécula ha ido generando 

un interés mayor con el tiempo al evidenciar su papel en el metabolismo, especialmente 

su relación con la obesidad y en la homeostasis glucémica y lipídica, o en su influencia 

sobre el tejido endotelial(2) y el aparato cardiovascular(3), entre otras funciones. 

La irisina es una proteína de 112 aminoácidos que deriva de la proteólisis de  la proteína 

de transmembrana fibronectina tipo III que contiene la proteína 5 circulante (FNDC5), y 

es codificada por el gen Fndc5, abundantemente expresada en músculo esquelético y 

cuya síntesis se eleva en los músculos en respuesta al ejercicio(1, 4, 5) u otros estímulos  

como el frío(6). El gen Fndc5 se expresa fundamentalmente en el tejido muscular, y en 

menor medida en otros tejidos, como el tejido adiposo(7).  

La síntesis de FNDC5 es estimulada por el cofactor de transcripción 1 alfa (PGC-1α) del 

receptor gamma activado por el proliferador de peroxisomas (PPARγ), cuya expresión 

es inducida a su vez por la actividad física(8, 9, 10) y es un mediador en los eventos 

moleculares inducidos a partir del ejercicio, como el metabolismo oxidativo(11). 

También se ha detectado menores cantidades de irisina en tejido adiposo y en menor 

medida en otros tejidos como nervio óptico y neuronas, músculo cardiaco, glándulas 

sebáceas subcutáneas, glándulas salivares, lengua,, hígado, estómago, bazo, recto, 

ovarios o testículos(12). Se ha observado que la irisina juega un importante papel en 

diversos procesos fisiológicos y patológicos, como la neurogénesis del hipocampo, el 

envejecimiento(13), diversas alteraciones metabólicas.(14) y otras enfermedades 
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crónicas(15). 

 

1.1.1. Funciones principales de la irisina y mecanismo de acción 

Inicialmente se propuso a la irisina como una proteína de acción hormonal que mediaba 

en los efectos positivos del ejercicio sobre el metabolismo.(1). El otro efecto principal 

sería contribuir en la interacción entre el tejido muscular y el adiposo, fundamentalmente 

produciendo un cambio fenotípico en los adipocitos. En este sentido, la irisina parece 

jugar un papel pleiotrópico sobre el metabolismo(16), actuando tanto mediante señales 

autocrinas como endocrinas.(17).  

La principal diana endocrina de la irisina son los adipocitos que residen en la grasa 

blanca(18), siendo uno de los principales reguladores de estos. La irisina, actuando 

sobre un receptor hasta el momento desconocido, induce el proceso de 

“amarronamiento” de la grasa blanca a grasa parda, o a nivel celular en el cambio de 

adipocitos “blancos” a adipocitos “pardos”, cuyas propiedades son diferentes(19, 20, 

21). Dicho proceso comporta un aumento de la termogénesis(22) y tiene un efecto 

positivo sobre la homeostasis del metabolismo de la glucosa(4, 7, 23, 24, 25). Este 

cambio en las cualidades del tejido adiposo se ha observado que produce efectos “anti-

obesidad”, fundamentalmente pérdida de peso(20), así como un efecto “anti-diabetes”, 

con mejoría de la tolerancia a la glucosa(26). Dicho efecto se produce mediante un 

incremento en el consumo de oxígeno y pérdida de calor y sería el mecanismo por el 

que el ejercicio produciría pérdida de peso(27, 28, 29), favoreciendo además la 

sensibilidad a la insulina, mejorando la tolerancia a la glucosa y a la vez disminuyendo 

la secreción de insulina.(30, 31). Estos efectos han llevado a considerar la irisina como 

una potencial diana terapéutica para alteraciones metabólicas. 

La irisina también interviene en procesos antiinflamatorios(32) y parece presentar 

actividad antioxidante(33), mejorando la aterosclerosis(34) o la oxidación de ácidos 

grasos (35). También parece presentar un efecto antiapoptosis(36, 37) y existen 
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estudios que relacionan la irisina con la longitud de la telomerasa, que es un marcador 

genético de envejecimiento bien establecido, estando los niveles de irisina 

correlacionados con la edad del individuo y pudiendo predecir la longitud del 

telómero(13). 

 

1.1.2. Detección de la irisina 

Actualmente la medición de irisina se lleva a cabo habitualmente mediante ELISA, o 

bien por detección de la expresión de Fndc5 mRNA, que son capaces de detectar de 

forma precisa en humano tanto niveles de irisina endógena como exógena(24, 38). Se 

ha observado una cierta variabilidad según los estudios en cuanto a los niveles 

detectados, proviniendo probablemente dichas diferencias por la variedad de epítopos 

de irisina contra los que se dirigen los diferentes kits según el fabricante, lo cual aconseja 

cierta cautela cuando se comparen mediciones realizadas con diferentes kits(38). Otras 

metodologías que se pueden usar para su detección son el análisis Western blot (menos 

fiable) o también PCR cuantitativa en tiempo real. 

 

1.1.3. Factores que influyen en la secreción de irisina 

Los principales predictores de los niveles de irisina en plasma son el ejercicio, la masa 

muscular(24) y la edad. 

La evidencia actual indica que la expresión de mRNA de FDNC5 aumenta tras el 

ejercicio y que el ejercicio incrementa, en general, la concentración de irisina circulante 

en adultos(1, 24, 39). 

En cuanto a la edad, se ha observado que en general se correlaciona inversamente con 

esta(24, 40, 41, 42), probablemente traduciendo una mayor masa o un mejor estado 

muscular en sujetos jóvenes. Sin embargo, existen estudios en que no se han 

evidenciado diferencias(43). 

En relación al género, aunque no se ha observado diferencias por género en cuanto a 
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la expresión de FNDC5 en adipocitos en adultos sanos de edad media(7) en general los 

niveles de irisina circulante son más altos en mujeres que en hombres(44, 45), y 

especialmente en mujeres obesas(45, 46, 47). Sin embargo, en el caso de sujetos 

obesos algún estudio no ha evidenciado niveles distintos según sexo(7). Para explicar 

esta diferencia algunos autores han postulado un posible mecanismo relacionado con 

la diferente distribución corporal del tejido adiposo entre hombres y mujeres(47). Otros 

han propuesto que el estradiol, que es una hormona con acción anabólica, favorecería 

un incremento en la masa muscular que se ha asociado positivamente con la irisina en 

mujeres de edad media de forma independiente al IMC. Sin embargo, no se encontró 

asociación en hombres con los niveles de testosterona(24). 

Un factor que también parece influir de forma determinante en la secreción de irisina es 

el perfil antropométrico del individuo. La mayor parte de estudios observan niveles 

superiores de irisina en sujetos obesos(7, 23, 24, 48, 49). En un estudio llevado a cabo 

en España, Pardo et al(50) detectaron niveles más altos de irisina en obesos y con una 

correlación positiva con el porcentaje de masa grasa y negativa con el porcentaje de 

masa libre de grasa, proponiendo estos autores que el tejido adiposo sería un factor 

importante en la secreción de irisina. En este sentido, otros estudios no solo muestran 

relación positiva con el IMC, sino también con medidas antropométricas relacionadas 

con obesidad central o con adiposidad como masa grasa, circunferencia de cintura y 

relación cintura/cadera(48, 49, 51, 52). Polyzos et al han especulado que la fuente 

principal de irisina sería el músculo esquelético bajo condiciones metabólicas normales, 

pero el tejido adiposo puede también secretarla y así determinar parcialmente los niveles 

de irisina en obesos(25). Sin embargo, existe algún estudio en que no se ha evidenciado 

relación con la obesidad(53) e incluso en varios estudios la relación fue negativa(25, 54, 

55). Estas discrepancias podrían ser explicadas por las diferentes características de las 

poblaciones estudiadas a nivel étnico/genético, su composición corporal y el estatus 

metabólico y comorbilidades de los sujetos evaluados.  

El otro aspecto relevante desde un punto de vista antropométrico en el caso de la irisina 
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es la masa muscular. Se ha observado correlación positiva entre los niveles circulantes 

de irisina, especialmente en individuos sanos y deportistas, tal como es lógico debido a 

la secreción por parte del músculo en relación con el ejercicio. En la misma línea se ha 

observado que la pérdida de masa muscular asociada a la edad se asocia a niveles 

bajos de irisina. Huh et al confirmaron que la correlación positiva de los niveles de irisina 

con la circunferencia de bíceps persistía tras ajustes por edad, estatus menopáusico, 

tabaquismo y masa libre de grasa, lo cual indica que la masa muscular es un importante 

predictor de los niveles de irisina circulante(24). De hecho, un nivel bajo de irisina parece 

predecir la pérdida de masa muscular y la sarcopenia(56). 

En cuanto a la secreción de irisina en condiciones basales (no asociadas a ejercicio), 

esta parece seguir un cierto ritmo circadiano, siendo más baja en la madrugada y 

alcanzando un pico sobre las 21h(57). No obstante, las concentraciones de irisina 

parecen ser  más variables durante el día en pacientes obesos comparado con aquellos 

con normopeso(52). 

Otros factores que se ha demostrado que también influyen en la secreción de irisina son 

la exposición al frío(6, 58), los niveles de miostatina(59) o GDF-8 (growth differentiation 

factor 8), mioquina que actúa sobre el músculo esquelético limitando su crecimiento, los 

niveles de  leptina(60) y otras adipocitoquinas, así  como ciertas citoquinas 

proinflamatorias como TNFα o IL-1β(61). 

La relación con el ejercicio, la obesidad y otras alteraciones metabólicas se discuten a 

continuación con más profundidad.  

 

1.2. IRISINA Y EJERCICIO 

 

La relación entre la secreción de irisina y la respuesta al ejercicio depende de factores 

tanto intrínsecos al ejercicio(intensidad, duración o tipo de ejercicio) como extrínsecos 

(edad, estatus nutricional, composición corporal)(62). Teniendo en cuenta que las 
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mioquinas, como la irisina, son consideradas mediadores entre el ejercicio y sus efectos 

beneficiosos sobre la salud, se podría asumir que el ejercicio regular y la capacidad 

física se tienen que relacionar con los niveles basales de irisina en humanos sanos. Sin 

embargo, existen discrepancias entre los distintos estudios centrados en el tema, debido 

en gran parte a su elevada heterogeneidad tal como evidencia Hoffman en una revisión 

sobre el tema(22). 

Existe un acuerdo generalizado respecto a que la irisina se incrementa en plasma tras 

un ejercicio agudo(6, 24, 52, 57, 63, 64, 65, 66, 67, 68). No obstante, algunos autores 

no encuentran una relación tan clara(24, 69, 70, 71). El ejercicio regular no solo eleva 

los niveles de irisina, sino que inhibe la miostatina, una mioquina que inhibide el 

crecimiento muscular(66). 

Sin embargo, no está claro el efecto del ejercicio crónico sobre la producción de irisina. 

En la mayor parte de estudios el ejercicio/entrenamiento crónico parece no relacionarse 

con un cambio en los niveles de irisina o se asocian a niveles basales menores(24, 63, 

72, 73). En este sentido, Norheim et al(63)observó que la irisina aumentó en hombres 

sedentarios tras ejercicio de resistencia agudo, pero que los niveles disminuyeron tras 

12 semanas de entrenamiento aeróbico y fuerza. Este falta de asociación de irisina con 

ejercicio crónico se ha observado en un estudio aleatorizado y controlado(70) así como 

en una revisión sistemática(74). Este hecho se podría explicar entendiendo que la irisina 

presenta un patrón de secreción inducida por stress metabólico que aumenta de forma 

transitoria en respuesta a la demanda energética celular(75), tal como ocurre con otras 

mioquinas como IL-6(76). No obstante, existe algún estudio en el que sí se detecta un 

incremento en relación a ejercicio crónico(77) con la práctica de marcha nórdica(77, 78) 

y con ejercicios de resistencia(79). 

Aparte de la realización de ejercicio agudo o de forma regular/crónica, también la 

intensidad del ejercicio se asocia de forma directa a la secreción de irisina(64). El 

ejercicio de alta intensidad, como el sprint intermitente, causa una caída en el contenido 

de ATP en músculo que actúa como estímulo que produce un incremento pronunciado 
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de irisina; por el contrario, un ejercicio repetido pero de baja intensidad no parece 

asociarse ni a cambios en el ATP muscular o de irisina en plasma(24). En una revisión 

de 2017 por Fatouros(80) se concluye que aparentemente todos los tipos y protocolos 

de ejercicio agudo, sean de velocidad, fuerza, aeróbico o por intervalos representan un 

potente estímulo para la secreción de irisina si tienen la duración e intensidad 

adecuados. En cuanto a las características del ejercicio, Huh et al(65) observaron que 

los ejercicios de resistencia  se asociaron a un mayor incremento en los niveles de irisina 

que los de tipo aeróbico.  

El buen estado de forma basal (que refleja en gran parte el estado de la masa muscular) 

parece relacionarse de forma directa con la secreción de irisina independientemente de 

la edad(66). Sin embargo, Biniaminov et al(81) estudiando los niveles basales de irisina 

no encontraron relación entre estos con diferentes parámetros de medición de la 

actividad física ni con el estado de forma en sujetos sanos, lo cual ha sido refrendado 

en otros estudios(67, 82), incluso en distintos grupos de actividad física (baja, media o 

alta)(57). 

En cuanto a los factores extrínsecos, los factores antropométricos son los que más 

parecen influir en la respuesta secretora de irisina por el ejercicio. 

En relación a la secreción de irisina estimulada por el ejercicio en pacientes con 

sobrepeso se ha comprobado que un programa de ejercicio puede producir un ligero 

incremento en los niveles de irisina, y que son los individuos con mayores niveles los 

que mejoran también más en los parámetros metabólicos(83). En obesidad, Pardo et al 

estudiaron pacientes con anorexia, normopeso y obesidad y encontraron que los niveles 

de irisina correlacionaban directamente con el gasto energético basal, mayor en obesos, 

y de forma negativa con la actividad física, concluyendo que el porcentaje de grasa era 

el factor que en mayor medida contribuía a la variabilidad de los niveles de irisina(50), 

lo cual se ha visto confirmado en otros estudios(84). En cuanto al tipo de ejercicio, en 

obesos parece que el ejercicio de resistencia es el más eficaz en estimular la secreción 

de irisina(79, 85), y no lo serían tanto el ejercicio de fuerza o de tipo aeróbico(86, 87).  
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Finalmente, y como punto a considerar dada la variabilidad de los resultados e incluso 

las conclusiones a veces contradictorias de los diferentes estudios, es que la inmensa 

mayoría de los estudios miden los niveles circulantes de irisina. Sin embargo, la irisina 

presenta además acción autocrina o paracrina, al igual que otras mioquinas, 

produciendo efectos positivos sobre la función muscular en ausencia de aumentos de 

sus niveles plasmáticos, tal como demostraron Huh et al(66) en un estudio en que 

observaron que la irisina estimula la activación de AMPK de forma independiente de sus 

niveles circulantes. 

 

1.3. IRISINA Y ALTERACIONES DEL METABOLISMO 

 

1.3.1. Irisina y obesidad 

A raíz de los trabajos de Boström et al(1) se propuso la irisina como una hormona capaz 

de aumentar el gasto energético, promoviendo la pérdida de peso y disminuyendo la 

resistencia a la insulina inducida por dieta, con lo que se hipotetizó sobre su utilidad para 

el tratamiento de la obesidad. Hut et al observaron que FDNC5/irisina reducían  la 

diferenciación de los preadipocitos(16), lo cual podría ser un mecanismo adicional para 

disminuir la adiposidad.  

En humano, la mayoría de los estudios detectan una asociación positiva de irisina con 

masa grasa(7, 49, 50, 51, 88, 89) y de hecho, la mayoría de estudios han descrito una 

asociación positiva de la irisina con el IMC en adultos(7, 24, 49, 51, 90). Sin embargo, 

algún estudio ha observado una asociación negativa(7, 25, 54). Una diferencia 

significativa respecto a los estudios en población sana es que los niveles de irisina 

parecen ser superiores en hombres obesos que en mujeres, aunque las diferencias 

observadas en este estudio por IMC no se ajustaron por masa magra(48). En un estudio 

en pacientes obesos se comparó la concentración de irisina antes y después de una 

dieta de restricción calórica y se observó que aquellos con mayores niveles de irisina 
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presentaban mayores reducciones de glucosa, insulina y triglicéridos.  

Se ha sugerido que los niveles de irisina aumentan en situaciones de anormalidad 

metabólica y que estos niveles disminuyen con la disminución ponderal, resultando en 

una mejoría de los parámetros metabólicos(91). Sin embargo, no todos los estudios van 

en consonancia; por ejemplo, Huerta et al(92) no observaron correlación entre los 

niveles de irisina e IMC en mujeres con sobrepeso u obesidad, pero sí que los niveles 

de irisina disminuyeron al bajar de peso, aunque en otros trabajos no se ha observado 

dicha asociación(43, 93). 

Posiblemente los niveles elevados de irisina en obesos sean debidos a una 

compensación metabólica de carácter homeostático, lo cual sugiere que debe disminuir 

al reducir peso debido al cese de dicha acción compensadora. Sin embargo, en los 

pacientes con síndrome metabólico o en pacientes prediabéticos tipo 2 con obesidad 

los niveles pueden ser más bajos que en individuos sanos(25, 45, 54, 87). Estos 

resultados indicarían que la ruptura de la homeostasis inhibe la acción compensatoria 

de la irisina; basado en esto, la actividad, la obesidad, la tolerancia anormal a la glucosa 

y otras alteraciones metabólicas se deberían considerar a la hora de valorar la cinética 

de la irisina en pacientes obesos.  

 

1.3.2. Irisina y metabolismo de la glucosa 

La irisina estimula el transporte de glucosa en el proceso de biogénesis mitocondrial del 

adipocito pardo que activa la termogénesis y el consumo de lípidos, aumentando el 

consumo de energía y mejorando el metabolismo de la glucosa y los lípidos mediante 

glicolisis y fosforilación oxidativa(94).  

La irisina tiene diversos efectos potencialmente favorables sobre la homeostasis 

glicémica(31) y la sensibilidad a la insulina(83), promoviendo el gasto energético y la 

glucogenólisis y la captación de glucosa, y por otro lado reduciendo la 

glucogenogénesis(45, 95), la adipogénesis y el almacenamiento lipídico(96).  
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En sujetos no diabéticos, en general, los niveles de irisina se asocian positivamente a 

los niveles basales de glucosa(23, 24, 92). Un estudio advierte que niveles elevados de 

irisina en sujetos aparentemente sanos podrían predecir el desarrollo de diabetes(97). 

Sin embargo, Tabak(98) et al no observaron una relación positiva entre los niveles de 

irisina y los niveles plasmáticos de glucosa e insulina. En un estudio transversal con 254 

sujetos con metabolismo glicémico normal los niveles de irisina se correlacionaron 

positivamente con la función β, incluso ajustando por factores de confusión 

antropométricos y metabólicos(99). Sin embargo en otro estudio no se ha encontrado 

correlación en otros parámetros del metabolismo glicémico como la función de células 

β (HOMA- β), los niveles en ayunas tanto de péptido C  o de insulina con los niveles de 

irisina(100). 

Los cambios agudos en los niveles de glucosa o insulina, como tras un test de tolerancia 

a la glucosa, no parecen influir en los niveles de irisina(92). En pacientes con diabetes 

tipo 2 se ha evidenciado que la secreción de irisina por parte de adipocitos  es menor 

que en controles(87). Choi et al(54) encontraron que los niveles séricos de irisina 

estaban disminuidos en pacientes con diabetes tipo 2, señalando que la irisina podría 

jugar un papel crucial en la intolerancia a la glucosa y en la diabetes mellitus tipo 2. Liu 

et al(23) por su parte observaron también que los niveles de irisina eran más bajos en 

los pacientes con diabetes tipo 2 comparado con los controles no diabéticos y que los 

niveles de irisina se asociaban a factores metabólicos en sujetos no diabéticos, pero no 

en los diabéticos. Se han comunicado niveles menores de irisina entre pacientes con 

diabetes mellitus tipo 2(7, 23, 54, 87, 90, 101); es más, dicha asociación parece ser 

independiente de la edad, género, IMC(23) o del tiempo de diagnóstico o si se hace 

algún tipo de tratamiento(23, 54, 87). Reforzando dicha asociación, se encuentran 

niveles aún más bajos en pacientes con complicaciones de la diabetes tipo 2(102, 103). 

No obstante, otros estudios han encontrado una asociación positiva entre los niveles de 

irisina y niveles plasmáticos de glucosa en pacientes con diabetes tipo2(88, 94) y alguno 

de forma más minoritaria no asociación ni positiva ni negativa entre irisina y diabetes 
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tipo 2(43). 

En cuanto a la resistencia a la insulina, en general la mayoría de estudios apuntan a la 

existencia de una asociación positiva con los niveles de irisina en individuos no 

diabéticos, tal como se ha concluido tras un metaanálisis de 17 estudios que incluyó 

1912 sujetos(104). Se ha observado una correlación positiva entre HOMA-IR y los 

niveles de irisina(89, 105), también en pacientes obesos(51, 88), lo cual indicaría que 

se puede producir una secreción de irisina de forma compensatoria por parte del tejido 

adiposo para mejorar la homeostasis glicémica en respuesta a la adiposis y a la 

resistencia a la insulina. Sin embargo, Moreno-Navarrete et al(7) observaron una 

correlación negativa en varones obesos. Algunos autores han propuesto diferencias de 

tipo étnico y de edad para justificar estas diferencias; Benedini et al(106) compararon 

los niveles de irisina en un grupo de atletas con individuos sedentarios y observaron 

niveles de irisina similares en ambos grupos, aunque los valores de irisina/HOMA-IR 

fueron significativamente más altos entre los sedentarios o aquellos sujetos que solo 

realizaban actividades recreacionales. 

En cuanto a la diabetes tipo 1, los estudios respecto a su relación con los niveles de 

irisina son mucho más escasos, habiéndose observado niveles más elevados 

comparado con individuos sanos, aunque sin correlación con los niveles de glucosa o 

HbA1c(107, 108). 

 

1.3.3. Irisina y metabolismo lipídico 

En estudios celulares la irisina ha mostrado efectos sobre el metabolismo lipídico, con 

efectos en el tejido adiposo según el tipo de adipocito (premaduro o maduro), la 

localización (grasa visceral o subcutánea) y tipo de tejido adiposo (grasa blanca o grasa 

parda). 

Los adipocitos tratados con FDNC5/irisina presentan múltiples gotitas lipídicas 

multiloculadas, alta densidad mitocondrial y aumento del gasto energético, todo ello 
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signos del fenotipo de adipocito beige/marrón(1). Asimismo, los adipocitos tratados con 

irisina son más pequeños y acumulan menos lípidos que los adipocitos control. La irisina 

además estimula la lipolisis basal e inducida, y estimula el metabolismo intracelular de 

los lípidos(16, 109, 110). El grupo de Grygiel-Górniak demostró que la irisina estimula el 

amarronamiento de los adipocitos blancos y la termogénesis activando UCP1 e inhibe 

la adipogénesis(111). Los estudios demuestran que la termogénesis que se produce en 

la grasa marrón comporta una mejoría de la tolerancia a la glucosa, de la sensibilidad a 

la insulina y se asocia a mayor disminución de masa grasa y peso, comparado con la 

grasa blanca subcutánea o grasa visceral(112, 113, 114). Se ha comunicado que la 

irisina regula la expresión de genes relacionados con la lipolisis, contribuye a la 

secreción de glicerol y disminuye la acumulación de lípidos en determinadas 

poblaciones de adipocitos(110). En estudios en ratones se ha demostrado que la 

sobreexpresión de FDNC5 aumenta la lipolisis y reduce la hiperlipidemia(109). Gouni-

Berthold et al observaron una correlación entre los niveles plasmáticos de irisina y la 

expresión de mRNA del receptor de LDL y un papel en la homeostasis general del 

colesterol(93). 

En general los estudios experimentales demuestran un efecto positivo de la irisina sobre 

el metabolismo lipídico. En un trabajo realizado por el grupo de Xiong se trató con un 

lentivirus recombinado que expresaba FNDC5 a ratones alimentados con una dieta rica 

en grasas y se produjo una reducción del 50% en triglicéridos y de un 30% en los niveles 

de colesterol y ácidos grasos(109).  

Sin embargo, en humanos los datos son conflictivos. Por ejemplo, Hwang et al 

encuentran una asociación favorable de la irisina con el perfil lipídico(115, 116) y en 

otros estudios la irisina se asoció a lipoproteínas como HDL y VLDL consideradas 

protectoras contra la aterogénesis(117). Sobre el efecto sobre HDL se especula por 

estudios en animales que niveles bajos de HDL podrían ser una señal de feedback 

directo sobre miocitos(118) que estimularía la secreción de irisina; en otro estudio se 

objetivó que una disminución de irisina se ha asociado a una mejoría (disminución) en 



 

22  

los niveles de colesterol total, LDL- colesterol y apolipoproteína B(119).Sin embargo, en 

otros estudios niveles altos de irisina se han asociado a dislipemia(23, 88, 105, 120). 

 

 

1.4. IRISINA E INFLAMACIÓN 

La irisina mostró efectos antiinflamatorios ya en algunos de los primeros estudios al 

respecto en ratones(61). Mazur-Bialy et al(32) observaron que la irisina a altas 

concentraciones  reduce significativamente los niveles de las proteínas de la vía TLR4 

y MyD88(91), así como la fosforilación de NFkB, lo cual conduce a una reducción en la 

liberación de mediadores proinflamatorios como IL-1β, TNF-α, IL-6 o MCP-1(59). Otros 

autores han observado que la irisina reduce la expresión de marcadores inflamatorios 

en macrófagos, su reclutamiento y migración y que estimula el paso de macrófagos tipo 

M1 a M2(59), así como su activación proinflamatoria(32, 121) y la activación de NFkB 

por estos(122). Mazur-Bialy et al(123) demostraron que el tratamiento con irisina 

suprimió la expresión de NF-kB, TNF alfa e IL-6 de forma dosis-dependiente en 

adipocitos activados con lipopolisacárido. Otros autores han demostrado una asociación 

transcripcional profunda entre marcadores inflamatorios (IL-6 y TNF) y 

FDNC5/irisina(124), habiéndose incluso sugerido un papel frente al cáncer debido a su 

efecto sobre NKKB(122). Dong et al no solo han replicado la disminución de la expresión 

de TNF e IL-6 con irisina, sino que ésta también estimulaba la polarización macrofágica 

del fenotipo M1 al M2(59). Por otra parte, en sentido contrario pero reforzando esta 

asociación entre obesidad e inflamación, la disminución de grasa y/o peso se asocia a 

reducción de inflamación(125, 126, 127). 

Aparte de la reducción de mediadores proinflamatorios también se ha observado la 

relación de la irisina con mediadores antiinflamatorios; como IL-10(7). 

Puesto que se ha evidenciado que el ejercicio se asocia a ciertos efectos 

antiinflamatorios(128, 129, 130), y dado que la irisina está relacionada con los efectos 
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beneficiosos del ejercicio, se ha sugerido que la irisina pudiera estar implicada en dicho 

efecto antiinflamatorio(40).  

Sin embargo, cuando existe obesidad es mucho más probable que la relación entre 

inflamación e irisina se encuentre mediada por la adiposidad. En la obesidad existe una 

inflamación de  bajo grado en la grasa blanca que se manifiesta por hipertrofia de los 

adipocitos y por un incremento en el número de macrófagos en tejido adiposo, con 

activación  de vías de señalización proinflamatorias y aumento en la producción de 

citoquinas proinflamatorias(131). Es bien conocido que, en la obesidad, la inflamación 

del tejido adiposo puede alterar y deteriorar la adipogénesis parda y hacer que el 

metabolismo energético sea menos eficiente a través de complejas interacciones entre 

macrófagos y adipocitos(132). Los depósitos de grasa ectópicos tienen un papel en la 

producción de citoquinas inflamatorias(133), especialmente los situados a nivel 

intraabdominal(134). La excesiva acumulación de grasa en adipocitos junto con la 

infiltración del tejido graso por varios tipos de células inmunocompetentes, la mayoría 

macrófagos del tejido adiposo, parece ser la principal causa de esta inflamación de bajo 

grado(135, 136).  

Por último, las adipocitoquinas, citoquinas secretadas por los adipocitos, se han 

propuesto como mediadoras en la interacción entre el tejido adiposo y la inflamación, 

especialmente con la inflamación de bajo grado y la afectación cardiovascular 

asociada(137). Existen adipocitoquinas proinflamatorias que se encuentran elevadas en 

la obesidad, como la leptina, la resistina(138) o la visfatina(139, 140) y que se han visto 

también relacionadas con la irisina(141, 142). 

 

1.5. IRISINA EN ARTROSIS 

 

La artrosis es la enfermedad articular más frecuente y es la principal causa de dolor y 

discapacidad crónicos(143) y de disminución de calidad de vida en adultos(144, 145). 
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La rodilla es la articulación más frecuentemente afectada, estimándose que la artrosis 

de rodilla sintomática afecta a un 10-16% de los adultos(146). Su prevalencia aumenta 

con la edad, desde el 3% en el rango de edad 45-54 años al 44% en los mayores de 80 

años. Debido a su elevada prevalencia, la cual aumenta con la edad, y que en las 

sociedades occidentales la esperanza de vida es cada vez más alta, y debido también 

a su asociación con la obesidad, cuya alta prevalencia también va en aumento, el coste 

sanitario-financiero debido a la artrosis es enormemente alto y con la previsión de que 

será cada vez mayor. Debido a su influencia en la calidad de vida y el gran coste 

sanitario y social es de crucial importancia descubrir mecanismos patogénicos de la 

enfermedad que ayuden al diagnóstico temprano y/o permitan un tratamiento eficaz y 

precoz. Las terapias actuales de la artrosis no influyen sobre la afectación estructural y 

su progresión, siendo el tratamiento farmacológico básicamente sintomático, si bien sólo 

alrededor de la mitad de los pacientes alcanza una mejoría del 30% del dolor, 

frecuentemente sin mejoría significativo de la función(147). Es por ello por lo que a nivel 

terapéutico tiene especial importancia la prevención de los factores de riesgo asociados 

tanto a desarrollo como a progresión de artrosis, algunos de los cuales son claramente 

modificables, especialmente el ejercicio, el cual se ha mostrado eficaz como modificador 

sintomático y no está asociado a efectos secundarios como lo están AINEs y opioides, 

en una población como los pacientes con artrosis que suelen ser especialmente 

vulnerables a ellos(148, 149). 

Actualmente existe amplio acuerdo en que en la artrosis intervienen una combinación 

de factores biomecánicos e inflamatorios que finalmente provocan los cambios a nivel 

osteocondral, siendo la degradación del cartílago su elemento más reconocible(150). 

Entre los principales factores de riesgo no modificables en artrosis de rodilla están el 

sexo (más frecuente en mujeres), y la edad; en el caso de la artrosis de rodilla se podría 

añadir las lesiones traumáticas(151). Estudios de agregación familiar y en gemelos han 

establecido que al menos en muchos casos puede existir un componente genético para 

el desarrollo de la artrosis de rodilla(152, 153, 154), aunque los factores ambientales 
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suelen ser más o menos evidentes en la mayoría de los casos.  

Entre todos los factores de riesgo modificables la obesidad es la que más claramente 

se ha implicado en la patogenia de la artrosis(155). La presencia de obesidad se ha 

demostrado clara y consistentemente asociada a un aumento del riesgo de desarrollar 

artrosis de rodilla, así como de su severidad clínica y progresión estructural(156). Los 

cambios en la composición corporal relacionados con la edad, que se asocian a un 

incremento del tejido adiposo y una reducción de la cantidad y calidad de la masa 

muscular y función muscular, son también motivo de creciente interés en el estudio de 

la artrosis(157). Asimismo, existe entre los pacientes una asociación o mayor 

prevalencia de otras alteraciones del metabolismo, tanto de la glucosa(158), como del 

perfil lipídico(159) o una mayor asociación a síndrome metabólico(160). 

La debilidad muscular, y específicamente la debilidad de los músculos extensores de la 

rodilla, se considera un factor de riesgo para el desarrollo y progresión de la artrosis de 

rodilla(161). Por el contrario, se debe tener presente que el ejercicio moderado presenta 

efectos beneficiosos para la salud articular(162). De hecho, el ejercicio terapéutico se 

considera como una de las bases del tratamiento no farmacológico de la artrosis en las 

principales guías de tratamiento de la enfermedad(163, 164), habiéndose demostrado 

que la mejoría de la fuerza muscular y de la función física es eficaz en la reducción del 

dolor de los pacientes con artrosis(165, 166, 167). En este sentido se ha propuesto a la 

irisina como un potencial marcador de afectación muscular y sarcopenia(56) y Park et 

al demostraron que un programa de ejercicio elevó los niveles de irisina y fue capaz de 

mejorar parámetros morfológicos y fisiológicos, tales como factores de crecimiento 

muscular y factores inflamatorios, en mujeres ancianas con artrosis(168). 

Sin embargo, los estudios a nivel clínico de irisina en pacientes con artrosis son muy 

escasos, y solo en los últimos años se están comunicando estudios que a nivel 

experimental apuntan a potenciales efectos positivos de la irisina en artrosis. 

Se ha observado que la irisina es capaz de inducir la diferenciación condrogénica(169). 

Li et al han demostrado que la irisina se encuentra implicada en todas las etapas del 
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desarrollo del cartílago articular(170), pudiendo presentar efectos protectores a nivel de 

cartílago articular(170, 171). 

Wang et al observaron que los condrocitos de articulaciones con artrosis en humanos 

expresan niveles disminuidos de FNDC5, y los mismos autores comprobaron en un 

modelo animal de artrosis que la administración intraarticular de irisina mejoró la 

autofagia y la apoptosis en condrocitos, la producción de glucosaminoglicanos por los 

condrocitos, y la inhibición del crecimiento mediada por IL-1β, así como el stress 

oxidativo mediado por inflamación y parámetros clínicos como  la sinovitis o la 

movilización en dicho modelo animal(172). Li et al también han observado que la irisina 

podría tener un papel protector del cartílago en un modelo de lesión de condrocito 

inducida por IL-1β(173). 

Otros aspectos en que la irisina parece encontrarse implicada en la patogenia de la 

artrosis es la resistencia frente a factores inflamatorios. Vadalà et al observaron que la 

irisina puede estimular in vitro la proliferación y el anabolismo de condrocitos de 

pacientes con artrosis mediante la inhibición de p38, Akt, JNK y NFκB (172, 174). 

También se ha evidenciado la supresión por la irisina de la vía PI3K/Akt/ NFκB bajo 

estimulación mecánica moderada, que protegería a los condrocitos de la 

piroptosis(171). 

Por último, a nivel óseo in vitro la irisina parece jugar un papel en la activación de la vía 

Erk, reduciendo la apoptosis de los osteocitos y lo cual podría mejorar la 

microarquitectura del hueso subcondral y atenuar la progresión de la artrosis(175). Otros 

estudios también han observado un papel de la irisina en la regulación de la densidad 

ósea(176, 177). 

A pesar de que la artrosis en general, y la artrosis de rodilla en particular, es una 

patología en la que son relevantes a nivel patogénico factores con los que la irisina ha 

demostrado tener relación, como son la obesidad y otras alteraciones metabólicas, 

factores inflamatorios locales, o la afectación muscular y el ejercicio, la relación de la 

irisina en pacientes con artrosis no ha sido hasta la fecha estudiada, con excepción de 
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un único estudio centrado en la afectación radiológica en artrosis de rodilla(178). 
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2. JUSTIFICACIÓN 

 

La irisina es una molécula con una clara relación con el ejercicio por un lado y, por otro, 

con diversas anomalías metabólicas. A pesar de que su descubrimiento se realizó hace 

una década, ya se ha estudiado la relación de la irisina con diversas enfermedades 

crónicas con un evidente componente metabólico asociado, como la esteatosis 

hepática, el ovario poliquístico, el síndrome de Prader-Willi o complicaciones de 

enfermedades cardiovasculares. Sin embargo, y a pesar de que la irisina se ha 

relacionado con diversos factores que se han demostrado influyentes sobre el inicio y 

especialmente el desarrollo y progresión de la artrosis de rodilla, como son la obesidad 

y otras alteraciones metabólicas, la atrofia muscular o factores inflamatorios, hasta la 

fecha apenas existe un solo estudio cínico de irisina y artrosis y está centrado 

únicamente en la asociación con la afectación radiológica.  

 

Así pues, existe un vacío de conocimiento al respecto del eventual papel de la irisina en 

pacientes con artrosis y su posible influencia sobre la severidad clínica de la enfermedad 

o sobre alguno de sus componentes, aunque sí existe un cada vez mayor cuerpo de 

evidencia experimental en estudios in vitro o en modelos animales. Además, no se 

conoce si la actividad física de los pacientes con artrosis puede influir en los niveles de 

irisina o si puede relacionarse con otros parámetros clínicos de la enfermedad, lo cual 

podría tener especial relevancia en una enfermedad que es altamente prevalente y 

asociada a alta discapacidad y para la cual no existe tratamiento médico específico en 

la actualidad. 

 

Es por ello que se ha creído justificado el estudio de esta mioquina en pacientes con 

artrosis de rodilla y su relación con los síntomas, otras citoquinas y factores metabólicos, 
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motivo de la presente tesis doctoral. 
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3. HIPÓTESIS 

 

La irisina se relaciona con la gravedad clínica y radiológica y con marcadores de 

inflamación en pacientes con artrosis de rodilla con componente inflamatorio. 
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4. OBJETIVOS 

 

 

Objetivo principal: 

 Evaluar la asociación de los niveles de irisina en sangre y líquido sinovial con el dolor 

y la afectación funcional en pacientes con artrosis de rodilla. 

 

 

Objetivos secundarios: 

 Valorar la relación entre los niveles de irisina en sangre o líquido sinovial con la 

severidad radiológica en pacientes con artrosis de rodilla. 

 Determinar la correlación entre niveles de irisina en sangre o líquido sinovial con 

parámetros inflamatorios y adipocitoquinas pacientes con en artrosis de rodilla  

 Estudiar las distintas asociaciones entre los niveles de irisina en sangre o líquido 

sinovial con la obesidad y otras alteraciones metabólicas en pacientes con artrosis 

de rodilla. 

 Evaluar la relación entre ejercicio y niveles de irisina en pacientes con artrosis de 

rodilla.  
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5. MATERIAL Y MÉTODOS 

 

5.1. Diseño y pacientes del estudio 

Se trata de un estudio transversal con inclusión consecutiva de 115 pacientes de sexo 

femenino con edades comprendidas entre los 50 y 85 años visitadas en el servicio de 

reumatología del Hospital Universitari Parc Taulí por artrosis primaria de rodilla, 

sintomática y diagnosticada según criterios del American College of Rheumatology 

(ACR)(179) y que presentaban derrame sinovial clínicamente evidente en la exploración 

física. El derrame sinovial fue confirmado mediante ecografía, debiéndose objetivar la 

presencia de una colección hipoecoica en dicha exploración de ≥4mm a nivel de la línea 

suprapatelar media para su inclusión en el estudio. Se definió artrosis de rodilla 

sintomática cuando el paciente presentaba una intensidad de dolor de ≥4 unidades en 

una escala analógico-visual (EVA) de dolor de 10 unidades a pesar de recibir tratamiento 

de forma estable en los últimos 3 meses. Solo aquellos pacientes que referían derrame 

persistente o con derrame sinovial documentado en varias visitas se consideraron 

elegibles para el presente estudio. Se excluyeron los pacientes con artrosis secundaria, 

así como aquellos con antecedentes de traumatismo significativo en rodillas, 

meniscopatía, reumatismo inflamatorio, cirugía previa en rodilla o con cualquier 

patología que pudiera interferir con la valoración del dolor, así como también fueron 

excluidos pacientes que hubieran recibido tratamiento sistémico con glucocorticoides o 

tratamiento intraarticular con glucocorticoides en los 3 meses previos o ácido hialurónico 

en los 6 meses previos a su inclusión. El periodo de reclutamiento fue de octubre de 

2013 a junio de 2015. Solo se incluyeron mujeres en el presente estudio para 

homogeneizar la muestra dado que está bien establecida la existencia de diferencias en 

referencia al género en cuanto a percepción del dolor, medidas antropométricas 

referidas al contenido y distribución de grasa, así como en cuanto a los niveles de irisina, 
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adipocitoquinas o marcadores de inflamación en general(180, 181, 182). 

Este estudio fue aprobado por el comité ético del Hospital Universitari Parc Taulí de 

Sabadell. Todos los pacientes incluidos fueron informados verbalmente acerca de los 

objetivos y procedimientos del estudio y firmaron consentimiento informado. 

 

5.2. Valoraciones:  

La siguiente información fue recogida de forma sistemática en todos los pacientes: 

edad, tiempo de evolución desde el inicio de los síntomas de la artrosis de rodilla, índice 

de masa corporal (IMC, kg/cm2), ejercicio físico (categorizado como no/nunca, 

esporádico (menos de 150 minutos/semana) o práctica regular de ejercicio (>150 

minutos/semana); se determinaron diversas medidas de adiposidad mediante ciertas 

medidas y la realización de impedanciometría (porcentaje de grasa corporal, perímetro 

de cintura, índice cintura-cadera), la existencia de anomalías del metabolismo glicémico 

o lipídico y el cumplimiento de criterios de síndrome metabólico según definición NCEP-

ATP III(183) (ver criterios en información adicional). La gravedad radiológica fue 

valorada mediante radiografía simple anteroposterior de la rodilla realizada en los 

últimos 18 meses y se evaluó mediante la escala de Kellgren-Lawrence(184). Se utilizó 

el índice algofuncional de Lequesne(185) para valorar la severidad clínica en el 

momento de la visita. El índice de Lequesne incluye 11 preguntas que hacen referencia 

a molestias/dolor en la rodilla, dificultades con la deambulación, y dificultades 

relacionadas en la vida diaria, resultando una puntuación de 0 a 24; una puntuación 

superior a 7 indica enfermedad severa y si es superior a 14 indica enfermedad muy 

severa. 

A todos los pacientes se les realizó una extracción de sangre venosa, así como de 

líquido sinovial mediante artrocentesis en el mismo día. Para una valoración adecuada 

y homogénea de los niveles de irisina todos los pacientes acudían a consulta en ayunas 

entre 8:30-9:00 a.m. y se realizaban las extracciones tras un periodo de reposo de unos 
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30 minutos. Todas las muestras de líquido sinovial fueron analizadas para asegurar que 

se trataba de un líquido articular con características no inflamatorias (<2000 células) y 

con ausencia de microcristales. Las muestras obtenidas fueron procesadas y 

almacenadas a -80ºC, conservándose hasta el momento de su análisis. Las muestras 

fueron analizadas mediante enzimoinmunoanálisis de absorción (enzyme-linked 

immunosorbent assay, ELISA) de acuerdo con las recomendaciones de los distintos 

fabricantes, analizándose en líquido sinovial y sangre las siguientes moléculas con los 

correspondientes kits:  irisina (Human Irisin Elisa kit (Cusabio), marcadores inflamatorios 

IL-6 y TNF-α (Milliplex HCYTOMAG-60 K-03; Merck Millipore, Billerica, MA, USA) y las 

adipocitoquinas leptina (Human Leptin ELISA Kit (Biocompare, California, USA), 

adiponectina (Adiponectin ELISA kit (eBioscience, California, USA), resistina (Human 

Resistin ELISA Kit (Raybiotech, GA, USA), osteopontina (Osteopontin ELISA kit 

(eBioscience, California, USA), visfatina (Visfatin ELISA kit (Phoenix Pharmaceuticals, 

California, USA), omentina: Cusabio (China), quemerina (Elabscience (China). Por 

motivos técnicos inherentes a la técnica de ELISA (configuración de la placa empleada), 

no todos estos marcadores se pudieron analizar al mismo tiempo para todos los 

pacientes; para controlar adecuadamente dicha variabilidad técnica se tuvieron en 

cuenta las diferentes tandas de análisis como un factor de ajuste en el análisis 

estadístico. El resto de los resultados analíticos relacionados con el metabolismo 

glicémico y lipídico se llevó a cabo por el centro de análisis del Hospital Universitari Parc 

Taulí Sabadell dentro de la práctica clínica habitual con la sangre obtenida en la misma 

extracción. 

 

5.3. Análisis estadístico 

Los datos clínicos y parámetros de laboratorio, así como sus asociaciones con la 

severidad clínica y los niveles de irisina, se analizaron mediante pruebas no 

paramétricas. Las medianas, rangos intercuartílicos y la correlación de Spearman (r) se 
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utilizaron para el análisis de variables continuas, mientras que se usaron frecuencias y 

los tests de Mann-Whitney o Kruskal-Wallis para el análisis de variables categóricas. Se 

usaron modelos de regresión lineal y logística para analizar la asociación con la 

severidad clínica controlando por los potenciales factores de confusión. Las siguientes 

variables fueron incluidas en el análisis multivariante: edad en la inclusión, tiempo de 

evolución de la artrosis de rodilla, grado de Kellgren-Lawrence, nivel de ejercicio e IMC. 

Los modelos lineales se ajustaron para ser transformados de acuerdo con las variables 

explicativas cuando fuera necesario para que encajara el modelo. Como ya se ha 

comentado, en todo momento se controlaron los datos analíticos por variabilidad 

técnica; por este motivo no se pudieron establecer valores reales de las adipocitoquinas, 

irisina y marcadores de inflamación analizados ni puntos de corte. Se estableció un nivel 

de significación estadística en el 5%. Todos los análisis estadísticos se realizaron con 

R. 
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6. RESULTADOS 
 

6.1. Descripción de la cohorte 

Se analizaron 115 pacientes de sexo femenino cuyas principales características 

generales respecto a los datos demográficos y principales medidas antropométricas, 

gravedad clínica (índice de Lequesne) y radiológica (escala de Kellgren-Lawrence) se 

detallan en la Tabla 1A. Destaca una edad media en el momento de la primera visita de 

68.6 ±11  años, que se encuentra dentro del rango más habitual de pacientes con 

artrosis sintomática de rodilla, y un tiempo medio de evolución de la gonalgia mecánica 

de poco más de 4 años (50 meses), con lo cual se puede considerar una muestra con 

una enfermedad crónica pero relativamente poco evolucionada en cuanto a tiempo. 

Asimismo, se trata de una cohorte con un IMC medio de 30.5 Kg/m2, con un índice de 

obesidad en el grupo del 56.5%, encontrándose el resto de las pacientes en el rango de 

sobrepeso. También en este sentido, y dada la importante asociación de la existencia 

obesidad/sobrepeso y artrosis de rodilla, se puede considerar como un hallazgo 

esperable en una muestra de pacientes con artrosis de rodilla de esta edad y género. 

La artrosis de rodillas fue bilateral en 53 pacientes (46%) y en 68 pacientes coexistía la 

artrosis de manos (59%); solo 4 pacientes (3.5%) presentaban artrosis de cadera de 

forma concomitante. 

A nivel clínico el resultado medio del índice algofuncional de Lequesne fue de 15±5, lo 

cual indica que se trata de una subpoblación con una afectación clínica importante en 

cuanto a dolor y función. Un 53% de pacientes alcanzaron una puntuación por encima 

de 14, que indica enfermedad extremadamente grave. 

A nivel de afectación estructural, como se puede observar en la Tabla 1A, la mayoría de 

los pacientes presentaban KL grado 2 (41.7%) o grado 3 (41.7%), indicando que 

conjuntamente se trata de un grupo con artrosis estructuralmente establecida, aunque  
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Tabla 1A 
Principales características demográficas, antropométricas y de 
severidad clínica y radiológica de la muestra a estudio (n=115). 

  
Median(IQR) 

Adj.Means[95%CI] 
N(%) 

Edad en primera visita (años)  68.80 (11.07) 

Duración síntomas (meses)  50.00 (73.00) 

IMC(Kg/m2) 

 30.50 (6.35) 

Kellgren-Lawrence, score KL 1 15 (13.0%) 
 2 48 (41.7%) 
 3 48 (41.7%) 
 4 4 (3.5%) 

Índice de Lequesne  14.00 (5.00) 
 <11, pacientes 24 (20.9%) 
 11-14, pacientes 30 (26.1%) 
 ≥14, pacientes 61 (53.0%) 

Artrosis rodillas bilateral  53 (46.1%) 

Artrosis de manos  68 (59.1%) 

Artrosis de caderas  4 (3.5%) 

Ejercicio físico Ninguno 53 (46.1%) 
 Esporádico 28 (24.3%) 
 Regular 34 (29.6%) 
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con muy pocos pacientes con afectación estructural muy avanzada (solo 4 pacientes 

(3.5%) en grado 4). 

Por último, se incluye el nivel de ejercicio habitual que realizaban los pacientes. Llama 

la atención que solo un 29% de los pacientes hacían ejercicio de forma regular, a pesar 

de que es una recomendación bien establecida en el tratamiento de la artrosis de rodilla 

y así está recogido en todas las guías terapéuticas. 

En la Tabla 1B se muestra el resumen de las variables que miden parámetros 

relacionados con la inflamación, tanto desde el punto de vista ecográfico en cuanto a 

derrame e hipertrofia sinovial por ecografía, hs-PCR en líquido sinovial, y citoquinas 

inflamatorias clásicas (IL-6 y TNFα), las distintas adipocitoquinas estudiadas y la irisina, 

tanto en líquido sinovial como en suero.  Debido a los ajustes realizados inherentes a la 

técnica de ELISA y el momento del análisis de las distintas muestras en los diferentes 

kits, los valores se ajustaron por kit de determinación, por lo que no es posible establecer 

puntos de corte ni de referencia de los niveles.  

Por último, en la Tabla 1C se encuentran los datos referidos a las variables 

antropométricas y metabólicas de la cohorte.  Es llamativo el porcentaje de obesidad en 

la presente cohorte, si bien no difiere de la mayoría de los estudios sobre artrosis de 

rodilla y más teniendo en cuenta que es una cohorte compuesta exclusivamente por 

mujeres, cuyo índice de obesidad suele ser mayor que en varones cuando se trata de 

pacientes con artrosis de rodilla. Sin embargo, sí llama la atención los altos índices de 

síndrome metabólico entre los pacientes de la muestra a estudio (hasta el 40% según 

los criterios utilizados). 
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Tabla 1B: Parámetros inflamatorios ecográficos, mediadores inflamatorios, 
adipocitoquinas e irisina en la muestra a estudio (n=115). 
 

  
Median(IQR) 

Adj.Means[95%CI] 
N(%) 

Derrame por ECO, mm  9.00 (3.50) 

Derrame por ECO,mm <8 42 (36.5%) 
 8-11 46 (40.0%) 
 >11 27 (23.5%) 

Hipetrofia sinovial, score 0 5 (4.3%) 
 1 29 (25.2%) 
 2 48 (41.7%) 
 3 33 (28.7%) 

PCRhs LS, mg/ml 

 0.91 (0.76) 

TNF alfa LS, pg/ml 

 10.19 (7.97) 

IL-6 LS, pg/ml 

 105.99 (302.64) 

Leptina LS, pg/ml 

 42079.42 (29565.99) 

Adiponectina LS, ng/ml 

 1734.76 (1352.53) 

Resistina LS, pg/ml 

 2225.65 (2205.79) 

Visfatina LS, ng/ml  

 1.53 (1.18) 

Osteopontina LS, ng/ml 

 57.66 (83.19) 

Omentina LS, pg/ml 

 3395.97 (3550.35) 

Quemerina LS, ng/ml 

 102.67 (82.47) 

IRISINA LS, ng/ml 

 657.92 (474.50) 

PCR plasma, mg/l 

 4.92 (6.11) 

TNF-a plasma, pg/ml 

 5.64 (1.95) 

IL-6 plasma, pg/ml  

 2.72 (3.31) 

LEPTINA plasma, pg/ml  

 37948.02 (28243.77) 

ADIPONECTINA plasma, 
ng/ml  

 14294.05 (9990.22) 

RESISTINA plasma, pg/ml 

 2068.29 (1173.56) 

VISFATINA plasma, ng/ml  

 3.78 (1.37) 

OSTEOPONTINA plasma, 
ng/ml  

 10.97 (7.02) 

OMENTINA plasma, pg/ml  

 25128.84 (22879.07) 

IRISINA plasma, ng/ml  

 807.41 (375.87) 
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Tabla 1C: Parámetros metabólicos en la muestra a estudio (n=115). 
 

IMC(Kg/m2) 

 30.50 (6.35) 

 Obesidad 65 (56.5%) 

%grasa  41.80 (6.50) 

Perímetro cintura(cm) 

 100.50 (14.50) 

Perímetro cadera(cm) 

 107.00 (14.00) 

Índice cintura/cadera 

 0.91 (0.09) 

Hipertensión arterial  63 (45.54.8%) 

Diabetes mellitus  12 (10.4%) 

Hb glicada 

 5.80 (0.60) 

Insulina 

 10.47 (7.83) 

Displipemia  55 (47.8%) 

Triglicéridos  

 119.00 (66.50) 

Colesterol-HDL  60.80 (19.40) 

Colesterol-LDL  119.00 (40.00) 

Colesterol total  205.00 (39.00) 

Síndrome metabólico ATP-III  47 (40.9%) 

nº criterios sd. metabólico 0 10 (8.7%) 

 1 28 (24.3%) 

 2 31 (27.0%) 

 3 32 (27.8%) 

 4 14 (12.2%) 
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6.2. Relación de la irisina con la gravedad clínica y radiológica 

En el análisis univariante se encontró una correlación entre los niveles de irisina en 

líquido sinovial (Figura 1A) y la severidad clínica medida por el índice algofuncional de 

Lequesne, presentando niveles más altos cuanto más severa era la afectación clínica 

(Tabla 2A). 

A nivel radiológico, no se pudo establecer una relación entre el grado de afectación 

radiológica y los niveles de irisina en líquido sinovial (Tabla 2A). Sin embargo, podemos 

observar que si obviamos el grado 1 (grado de afectación dudosa), cuando se analizan 

los grados de afectación estructural establecida (grados 2-4) sí se observan niveles 

mayores de irisina cuanto mayor afectación estructural hay, siendo claramente más 

elevados en los pacientes en estadio más avanzado (grado 4), aunque el escaso 

número de pacientes con dicho grado de afectación radiológica hace imposible 

establecer conclusiones, no mostrando los datos en su conjunto tendencia a la 

significación estadística. 

Los niveles de irisina en suero mostraron también una correlación positiva con la 

gravedad clínica según el índice de Lequesne (Figura 1B), pero en menor grado que la 

observada en líquido sinovial. De hecho, cuando se analizan los tres grupos de 

severidad según índice de Lequesne, a pesar de mantenerse una mayor concentración 

de irisina cuanto mayor es la severidad y por ello mantener una cierta significación 

clínica, no alcanza significación estadística (Tabla 2B). 

A nivel radiológico los niveles plasmáticos de irisina, se comportaron de forma similar a 

los niveles articulares. Así, al excluir el grado 1 de Kellgren-Lawrence y analizar los 

grados con afectación estructural definida (2-4), se observaron mayores 

concentraciones plasmáticas de irisina asociados a mayor severidad radiológica, si bien 

de forma menos llamativa que los resultados observados en líquido sinovial y sin 

tendencia a la significación estadística. 
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Figura 1A 

 

 
 
Tabla 2A: Resultados de los niveles de irisina (ng/mL) en líquido sinovial en relación a 
la severidad clínica y radiológica (n=115). 
 

   
N(%) 

Median(IQR)) 

Adj.Means / 
Pears.Corr 

[95%CI] 
F pval 

Lequesne (transf)  14.000 
(5.000) 

0.261 
[0.076, 0.429] 

0.00629 

 <11 
23 

(20.7%) 
473.359 

[343.956, 651.446] 
0.0105 

 11-14 
29 

(26.1%) 
518.321 

[392.515, 684.449] 
 

 >14 
59 

(53.2%) 
778.631 

[640.606, 946.396] 
 

Kellgren-Lawrence 1 
15 

(13.5%) 

698.893 
[466.531, 
1046.985] 

0.8928 

 2 
45 

(40.5%) 
606.393 

[480.820, 764.762] 
 

 3 
47 

(42.3%) 
625.330 

[498.364, 784.641] 
 

 4 
4 

(3.6%) 

764.753 
[350.734, 
1667.496] 
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Figura 1B 

 

 
 
 
 
Tabla 2B: Resultados de los niveles de irisina (ng/mL) en plasma en relación a la 
severidad clínica y radiológica. 
 

   
N(%) 

Median(IQR)) 

Adj.Means / 
Pears.Corr 

[95%CI] 
F pval 

Lequesne (transf)  14.000 
(5.000) 

0.215 
[0.028, 0.387] 

0.0249 

 <11 
24 

(21.4%) 
666.683 

[559.904, 769.327] 
0.0534 

 11-14 
28 

(25.0%) 
679.539 

[583.276, 772.496] 
 

 >14 
60 

(53.6%) 
789.887 

[727.182, 851.369] 
 

Kellgren-Lawrence 1 
15 

(13.4%) 
758.860 

[627.025, 885.172] 
0.9325 

 2 
45 

(40.2%) 
717.907 

[641.615, 792.221] 
 

 3 
48 

(42.9%) 
745.380 

[672.251, 816.755] 
 

 4 
4 

(3.6%) 
753.385 

[490.985, 994.231] 
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Es de destacar que los pacientes con artrosis bilateral presentaban niveles plasmáticos 

mayores que los pacientes con artrosis unilateral (758 vs. 718 ng/mL, p = 0.41), y 

también los pacientes con artrosis concomitante de manos comparado con los que no 

presentaban artrosis en dicha localización (770 vs. 686 ng/mL, = 0.086). 

Tras observar una relación entre los niveles de irisina en líquido sinovial y la severidad 

clínica medida por el índice de Lequesne se realizó un análisis multivariante incluyendo 

las variables de influencia habituales y teniendo en cuenta la literatura médica, como 

son edad, tiempo de evolución de la enfermedad, grado radiológico (agrupando en 

afectación radiológica severa los grupos de score 3 y 4 dado el escaso tamaño muestral 

de este último), la obesidad y el nivel de ejercicio, así como el kit de análisis. Tras dicho 

análisis las únicas variables significativas asociadas a la severidad clínica fueron el 

grado radiológico y el nivel de ejercicio (Tabla 3A). 

Sin embargo, cuando se extraía la obesidad del modelo (Tabla 3B) la irisina pasaba a 

ser un factor influyente en la severidad clínica, lo cual probablemente indica que el papel 

que juega la irisina a nivel sinovial está muy relacionado con la obesidad en sí.  

En la valoración mediante análisis multivariante del efecto de los niveles de irisina en 

plasma sobre la severidad clínica y siguiendo la misma metodología descrita en el caso 

de la irisina en líquido sinovial, solo el peso, el ejercicio y la severidad radiológica 

quedaron como variables con significación en el modelo (Tabla 3C); en este caso, la 

irisina siguió sin ser estadísticamente significativa incluso sin incluir la obesidad en el 

modelo. 
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Tabla 3A. Irisina y severidad clínica (índice de Lequesne). Análisis multivariante 
incluyendo kit, edad, tiempo de evolución, severidad radiológica, nivel de ejercicio, 
obesidad e irisina en líquido sinovial 
 

  N(%) / 
Median(IQR) 

Adj.Means / 
Part.Pearson 

Corr. 
[95%CI] 

Coef. 
[95%CI] 

Wald-
pval 

Corr.-
pval 

F-pval 

IRISINA 
ng/ml 
transf.  

 682.150 
(430.425) 

0.107 
[-0.093, 
0.299] 

0.562 
[-0.472, 
1.595] 

0.2836 0.2935 0.2836 

Edad (a) 

 68.490 
(11.068) 

0.117 
[-0.083, 
0.309] 

0.056 
[-0.038, 
0.151] 

0.2399 0.2496 0.2399 

Tiempo 
evol (m) 

 50.000 
(75.000) 

-0.015 
[-0.213, 
0.184] 

-0.001 
[-0.016, 
0.014] 

0.8785 0.8809 0.8785 

Kellgren-
Lawrence 

1 
15 

(13.5%) 

12.431 
[10.989, 
13.873] 

1.015 
[0.046, 
1.984] 

  0.0403 

 2 45 
(40.5%) 

13.446 
[12.717, 
14.174] 

    

 3-4 51 
(45.9%) 

14.460 
[13.533, 
15.388] 

    

Nivel de 
ejercicio Ninguno 

50 
(45.0%) 

14.588 
[13.489, 
15.686] 

Ref.   0.0141 

 Esporádico 27 
(24.3%) 

14.393 
[13.021, 
15.765] 

-0.195 
[-2.027, 
1.636] 

0.8331   

 Regular 34 
(30.6%) 

12.088 
[10.782, 
13.394] 

-2.500 
[-4.353, -

0.647] 
0.0087   

IMC 
(Kg/m2) 

 30.400 
(6.200) 

0.174 
[-0.025, 
0.360] 

0.157 
[-0.019, 
0.334] 

0.0802 0.0866 0.0802 
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Tabla 3B. Irisina y severidad clínica (índice de Lequesne). Análisis multivariante 
incluyendo kit, edad, tiempo de evolución, severidad radiológica, nivel de ejercicio e 
irisina en líquido sinovial 
 

  N(%) / 
Median(IQR) 

Adj.Means / 
Part.Pearson 

Corr. 
[95%CI] 

Coef. 
[95%CI] 

Wald-
pval 

Corr.-
pval 

F-pval 

IRISINA 
ng/ml 
transf.  

 682.150 
(430.425) 

0.217 
[0.020, 
0.397] 

1.019 
[0.113, 
1.925] 

0.0279 0.0312 0.0279 

Edad (a) 

 68.490 
(11.068) 

0.076 
[-0.123, 
0.270] 

0.036 
[-0.057, 
0.129] 

0.4427 0.4519 0.4427 

Tiempo 
evol (m) 

 50.000 
(75.000) 

-0.023 
[-0.220, 
0.175] 

-0.002 
[-0.017, 
0.013] 

0.8143 0.8180 0.8143 

Kellgren-
Lawrence 

1 
15 

(13.5%) 

12.550 
[11.100, 
14.001] 

0.925 
[-0.049, 
1.899] 

  0.0626 

 2 45 
(40.5%) 

13.475 
[12.740, 
14.210] 

    

 3-4 51 
(45.9%) 

14.399 
[13.465, 
15.334] 

    

Nivel de 
ejercicio Ninguno 

50 
(45.0%) 

14.743 
[13.647, 
15.839] 

Ref.   0.00734 

 Esporádico 27 
(24.3%) 

14.284 
[12.903, 
15.665] 

-0.459 
[-2.285, 
1.367] 

0.61893   

 Regular 34 
(30.6%) 

11.946 
[10.636, 
13.256] 

-2.797 
[-4.639, 
-0.955] 

0.00327   
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Tabla 3C. Irisina y severidad clínica (índice de Lequesne). Análisis multivariante 
incluyendo kit, edad, tiempo de evolución, severidad radiológica, nivel de ejercicio, 
obesidad e irisina en plasma 
 

  N(%) / 
Median(IQR) 

Adj.Means / 
Part.Pearson 

Corr. 
[95%CI] 

Coef. 
[95%CI] 

Wald-
pval 

Corr.-
pval 

F-pval 

IRISINA 
ng/ml 
transf.  

 832.745 
(389.085) 

-0.000 
[-0.197, 
0.197] 

-0.000 
[-0.000, 
0.000] 

0.9998 0.9998 0.9998 

Edad (a) 

 68.528 
(11.099) 

0.142 
[-0.057, 
0.330] 

0.068 
[-0.026, 
0.161] 

0.1526 0.1611 0.1526 

Tiempo 
evol (m) 

 49.500 
(75.000) 

-0.005 
[-0.203, 
0.192] 

-0.000 
[-0.015, 
0.014] 

0.9569 0.9578 0.9569 

Kellgren-
Lawrence 

1 
15 

(13.4%) 

12.424 
[10.975, 
13.872] 

0.997 
[0.027, 
1.966] 

  0.0440 

 2 45 
(40.2%) 

13.421 
[12.688, 
14.153] 

    

 3-4 52 
(46.4%) 

14.418 
[13.493, 
15.342] 

    

Nivel de 
ejercicio Ninguno 

50 
(44.6%) 

14.567 
[13.468, 
15.667] 

Ref.   0.0176 

 Esporádico 28 
(25.0%) 

14.324 
[12.972, 
15.675] 

-0.244 
[-2.045, 
1.557] 

0.78892   

 Regular 34 
(30.4%) 

12.075 
[10.751, 
13.399] 

-2.492 
[-4.361, 
-0.624] 

0.00945   

IMC 
(Kg/m2) 

 30.400 
(6.600) 

0.263 
[0.069, 
0.437] 

0.229 
[0.063, 
0.395] 

0.00738 0.00865 0.00738 
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6.3. Relación de la irisina con parámetros metabólicos 

Los niveles de irisina en líquido sinovial mostraron una alta correlación positiva con el 

IMC, la presencia de obesidad, el porcentaje de grasa corporal y una medida de 

obesidad central como es el perímetro de cintura (Tabla 4A). Iguales correlaciones se 

observaron con los niveles plasmáticos de irisina en relación con el IMC y diferentes 

medidas de obesidad (Tabla 4B). 

En cuanto a otros factores metabólicos y de riesgo cardiovascular, tal como se puede 

observar en la Tabla 4A, los pacientes con hipertensión mostraron mayores niveles de 

irisina en líquido sinovial, próximos a la significación estadística; resultados similares, 

pero más alejados de la significación estadística, se observan con la concentración 

plasmática de irisina (Tabla 4B). También los diabéticos mostraron niveles mayores de 

irisina, aunque alejados de la significación estadística, si bien sí se observó una 

tendencia a la significación estadística con los niveles de hemoglobina glicosilada, los 

cuales pasaron a ser estadísticamente significativos con los niveles de insulina, tanto 

con los niveles de irisina en líquido sinovial como en plasma. No se observaron datos 

que pudieran apuntar a una relación de los niveles articulares ni plasmáticos de irisina 

con los niveles de triglicéridos, o con los de colesterol total o sus fracciones. 

A pesar de que no se alcanzaron niveles de significación estadística en lo referente a 

las alteraciones del metabolismo glicémico o lipídico, sí se observó una relación positiva 

significativa con la asociación con síndrome metabólico, observándose además una 

clara linealidad con el número de criterios de síndrome metabólico que acumulaban los 

pacientes (Figuras 2A y 2B), tanto con los niveles de irisina en líquido sinovial como en 

suero. 
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Tabla 4A: Relación de la irisina (ng/mL) en líquido sinovial con parámetros 
metabólicos. 
 

  
N(%) 

Median(IQ
R)) 

Adj.Means / 
Pears.Corr 

[95%CI] 
F pval 

IMC(Kg/m2) 

 
30.400 

[29.500, 
32.100] 

0.505 
[0.350, 0.634] 

2.41e-08 

Obesidad No 
49 

(44.1%) 

422.560 
[347.528, 
513.793] 

3.61e-07 

 Sí 
62 

(55.9%) 

867.502 
[729.250, 
1031.963] 

 

%grasa 

 
41.800 

[41.200, 
43.200] 

0.515 
[0.361, 0.641] 

1.19e-08 

Perímetro cintura(cm) 

 
100.500 
[98.000, 
102.000] 

0.472 
[0.311, 0.607] 

2.53e-07 

Perímetro cadera (cm) 

 
107.000 

[106.000, 
110.000] 

0.542 
[0.394, 0.663] 

1.34e-09 

Indice cintura/cadera 

 
0.910 

[0.900, 
0.930] 

0.049 
[-0.141, 0.236] 

0.6128 

HTA No 
51 

(45.9%) 

544.378 
[439.466, 
674.335] 

0.0663 

 Sí 
60 

(54.1%) 

716.429 
[588.265, 
872.515] 

 

DM  No 
99 

(89.2%) 

625.508 
[535.638, 
730.457] 

0.7191 

 Sí 
12 

(10.8%) 

683.157 
[432.883, 
1078.129] 

 

Hb glicada transf. 

 
5.800 

[5.700, 
5.900] 

0.177 
[-0.012, 0.354] 

0.0666 

Insulina transf. 

 
10.540 
[8.970, 
11.700] 

0.481 
[0.321, 0.614] 

1.37e-07 
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DLP  No 
58 

(52.3%) 

625.437 
[509.443, 
767.841] 

0.8946 

 Sí 
53 

(47.7%) 

638.199 
[514.790, 
791.192] 

 

TGD transf. 

 
119.000 

[104.000, 
129.000] 

0.129 
[-0.061, 0.311] 

0.1824 

HDL transf. 

 
60.800 

[58.000, 
65.600] 

-0.001 
[-0.189, 0.188] 

0.9958 

LDL transf. 

 
119.000 

[110.000, 
127.000] 

-0.088 
[-0.272, 0.103] 

0.3677 

TOTAL transf. 

 
205.000 

[199.000, 
211.000] 

-0.063 
[-0.249, 0.127] 

0.5161 

 Síndrome metabólico ATP-
III  

No 
66 

(59.5%) 

564.664 
[467.615, 
681.854] 

0.0718 

 Sí 
45 

(40.5%) 

744.091 
[591.485, 
936.070] 

 

ATP si dLP No 
56 

(50.5%) 

510.118 
[415.824, 
625.793] 

0.00516 

 Sí 
55 

(49.5%) 

784.801 
[638.479, 
964.655] 

 

nº de criterios síndrome 
metabólico cumplidos 

0 
10 

(9.0%) 

287.426 
[181.429, 
455.350] 

0.00405 

 1 
27 

(24.3%) 

602.726 
[455.476, 
797.580] 

 

 2 
30 

(27.0%) 

633.830 
[483.619, 
830.695] 

 

 3 
30 

(27.0%) 

709.478 
[542.900, 
927.168] 

 

 4 
14 

(12.6%) 

937.170 
[634.181, 
1384.916] 
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Tabla 4B: Relación de la irisina (ng/mL) en plasma con parámetros metabólicos. 
 

 Groups 
N(%) 

Median(IQR)) 

Adj.Means / 
Pears.Corr 

[95%CI] 
F pval 

IMC(Kg/m2) 

 
30.400 

[29.500, 
32.100] 

0.472 
[0.312, 0.607] 

2.14e-
07 

Obesidad No 
50 

(44.6%) 

614.292 
[547.065, 
679.724] 

2.18e-
06 

 Sí 
62 

(55.4%) 

831.394 
[775.789, 
886.084] 

 

%grasa 

 
41.700 

[41.200, 
43.200] 

0.529 
[0.378, 0.652] 

3.38e-
09 

Perímetro cintura (cm) 

 
100.500 
[98.500, 
102.000] 

0.439 
[0.274, 0.580] 

1.76e-
06 

Índice cintura/cadera 

 0.910 
[0.910, 0.923] 

0.131 
[-0.059, 0.311] 

0.1758 

HTA No 
51 

(45.5%) 

700.437 
[629.209, 
769.896] 

0.1722 

 Sí 
61 

(54.5%) 

766.271 
[702.851, 
828.403] 

 

DM  No 
102 

(91.1%) 

729.106 
[679.665, 
777.722] 

0.3283 

 Sí 
10 

(8.9%) 

810.644 
[651.752, 
962.052] 

 

Hb glicada transf.  

 5.800 
[5.700, 5.900] 

0.161 
[-0.028, 0.339] 

0.0935 

Insulina transf.  

 10.505 
[8.970, 11.600] 

0.379 
[0.205, 0.529] 

4.94e-
05 

DLP  No 
60 

(53.6%) 

729.220 
[663.637, 
793.359] 

0.7484 

 Sí 
52 

(46.4%) 

744.826 
[674.581, 
813.449] 

 

Triglicéridos transf. 

 118.500 0.285 0.00263 
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[104.000, 
125.000] 

[0.103, 0.449] 

Colesterol -HDL transf.  
60.650 

[57.800, 
64.700] 

-0.116 
[-0.298, 0.074] 

0.2295 

Colesterol -LDL transf.  
119.500 

[110.000, 
127.000] 

-0.122 
[-0.303, 0.068] 

0.2060 

Colesterol total transf.  
205.000 

[199.000, 
211.000] 

-0.096 
[-0.279, 0.094] 

0.3194 

 Síndrome metabólico 
ATP-III 

No 
67 

(59.8%) 

698.119 
[636.586, 
758.323] 

0.0530 

 Sí 
45 

(40.2%) 

792.682 
[719.559, 
864.154] 

 

ATP si dLP No 
57 

(50.9%) 

675.318 
[607.370, 
741.595] 

0.0128 

 Sí 
55 

(49.1%) 

798.545 
[732.297, 
863.445] 

 

nº de criterios síndrome 
metabólico cumplidos 

0 
10 

(8.9%) 

518.124 
[347.629, 
675.364] 

0.00656 

 1 
28 

(25.0%) 

686.824 
[594.662, 
775.983] 

 

 2 
30 

(26.8%) 

752.305 
[663.690, 
838.377] 

 

 3 
30 

(26.8%) 

766.616 
[679.667, 
851.160] 

 

 4 
14 

(12.5%) 

882.252 
[759.256, 
1001.088] 
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Figura 2A 

 
 
 
Pairwise p-values (adjusted by multiple comparisons) 
 
 0 1 2 3 

1 
0.007551 
(0.05517) 

   

2 
0.004159 
(0.03204) 

0.7983 
(0.9990) 

  

3 
0.001052 
(0.00883) 

0.4073 
(0.9179) 

0.5624 
(0.9769) 

 

4 
0.000182 
(0.00166) 

0.0711 
(0.3591) 

0.1091 
(0.4835) 

0.2441 
(0.7626) 
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Figura 2B 

 
 
 
 
Pairwise p-values (adjusted by multiple comparisons) 
 
 0 1 2 3 

1 
0.069947 
(0.35475) 

   

2 
0.011445 
(0.08011) 

0.3049 
(0.8365) 

  

3 
0.006789 
(0.05009) 

0.2080 
(0.7061) 

0.8189 
(0.9994) 

 

4 
0.000422 
(0.00368) 

0.0122 
(0.0847) 

0.0920 
(0.4311) 

0.1250 
(0.5277) 
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6.4. Relación de la irisina con parámetros inflamatorios 

En el análisis univariante no se observó relación entre los niveles de irisina en líquido 

sinovial ni en plasma con las medidas ecográficas de inflamación articular (grado de 

derrame articular o hipertrofia sinovial) (Tabla 5A). En cuanto a los parámetros analíticos 

de inflamación analizados (hs-PCR, TNFa e IL-6) en líquido sinovial y en suero, solo se 

encontró una relación positiva entre los niveles de irisina con la hs-PCR en líquido 

sinovial (Figura 3A). Los niveles plasmáticos de irisina no se relacionaron con ningún 

parámetro inflamatorio, ni ecográfico, ni analítico (Tabla 5B). 

Puesto que en la literatura existe un artículo en el que se relaciona el grado de afectación 

radiológica con los niveles de hs-PCR en líquido sinovial(178), se llevó a cabo dicho 

estudio encontrando una tendencia en el límite de la significación a presentar mayores 

niveles de hs-PCR en pacientes con artrosis de rodilla con mayor grado radiológico 

(Tabla 5C, Figura 3B y 3C). 

 

6.5. Relación de la irisina con adipocitoquinas 

Los niveles de irisina en líquido sinovial y en plasma mostraron un muy alto índice de 

correlación entre sí (Tabla 6A). Los niveles de irisina a nivel de líquido sinovial también 

presentaron un muy alto grado de correlación con los niveles de leptina, tanto con los 

niveles de leptina sinoviales como los plasmáticos. Con el resto de adipocitoquinas la 

irisina únicamente mostró correlación, de menor magnitud que la observada con leptina, 

con resistina en líquido sinovial, aunque no con los niveles plasmáticos de resistina 

(Tabla 6A). 

Cuando se analizó la relación de los niveles plasmáticos de irisina con las 

adipocitoquinas, de forma análoga a lo observado con los niveles de irisina a nivel 

sinovial se observó una alta correlación con la concentración de leptina, tanto a nivel 

sinovial como plasmático. Del resto, llama la atención que la irisina en suero se  
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Tabla 5A. Relación de la irisina (ng/mL) en líquido sinovial y parámetros inflamatorios 
ecográficos y analíticos. 
 

   
N(%) 

Median(IQR)) 

Adj.Means / 
Pears.Corr 

[95%CI] 
F pval 

Derrame por 
ECO, mm 

 9.000 
(3.500) 

0.105 
[-0.086, 0.288] 

0.2788 

Derrame por 
ECO, mm 

<8 
40 

(36.0%) 

530.416 
[414.255, 
679.150] 

0.0903 

 8-11 
45 

(40.5%) 

764.761 
[609.734, 
959.203] 

 

 <11 
26 

(23.4%) 

592.925 
[437.532, 
803.506] 

 

Hipertrofia 
sinovial, score 

0 
4 

(3.6%) 

499.995 
[230.491, 
1084.618] 

0.5193 

 1 
28 

(25.2%) 

546.088 
[406.928, 
732.837] 

 

 2 
48 

(43.2%) 

635.042 
[506.254, 
796.594] 

 

 3 
31 

(27.9%) 

735.692 
[548.008, 
987.655] 

 

PCRhs LS 
mg/ml transf. 

 0.900 
(0.805) 

0.209 
[0.021, 0.383] 

0.0297 

TNF-a LS 
pg/ml transf 

 10.150 
(9.373) 

0.075 
[-0.127, 0.270] 

0.4669 

IL-6 LS pg/ml 
transf.  

 120.645 
(308.335) 

0.137 
[-0.054, 0.319] 

0.1584 

PCR mg/l in 
plasma transf.  

 4.840 
(5.750) 

0.068 
[-0.123, 0.254] 

0.4851 

TNF-a pg/ml 
in plasma 
transf. 

 5.710 
(2.090) 

0.032 
[-0.158, 0.220] 

0.7433 

IL-6 pg/ml in 
plasma transf.  

 2.810 
(3.450) 

0.142 
[-0.048, 0.322] 

0.1429 
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Tabla 5B. Relación de la irisina (ng/mL) en plasma y parámetros inflamatorios 
ecográficos y analíticos. 
 

   
N(%) 

Median(IQR)) 

Adj.Means / 
Pears.Corr 

[95%CI] 
F pval 

Derrame por 
ECO, mm 

 8.900 
(3.500) 

0.013 
[-0.176, 0.200] 

0.8965 

Derrame por 
ECO, mm 

<8 
42 

(37.5%) 

712.461 
[634.017, 
788.799] 

0.0589 

 8-11 
45 

(40.2%) 

799.898 
[727.991, 
870.222] 

 

 <11 
25 

(22.3%) 

660.279 
[556.507, 
760.108] 

 

Hipertrofia 
sinovial, score 

0 
5 

(4.5%) 

847.294 
[623.518, 
1057.002] 

0.6657 

 1 
29 

(25.9%) 

727.978 
[632.897, 
820.041] 

 

 2 
47 

(42.0%) 

714.017 
[638.077, 
787.985] 

 

 3 
31 

(27.7%) 

760.042 
[663.851, 
853.272] 

 

PCRhs LS 
mgr/ml transf. 

 0.925 
(0.712) 

0.131 
[-0.058, 0.312] 

0.1737 

TNF-a LS 
pg/ml transf 

 10.180 
(8.630) 

0.012 
[-0.187, 0.210] 

0.9097 

IL-6 LS pg/ml 
transf.  

 122.380 
(318.357) 

0.097 
[-0.093, 0.281] 

0.3167 

PCR mg/l in 
plasma transf.  

 4.850 
(5.772) 

0.053 
[-0.137, 0.239] 

0.5851 

TNF-a pg/ml 
in plasma 
transf. 

 5.725 
(2.040) 

0.086 
[-0.104, 0.270] 

0.3745 

IL-6 pg/ml in 
plasma transf.  

 2.900 
(3.498) 

0.173 
[-0.015, 0.350] 

0.0712 
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Tabla 5C: Relación de los niveles de Hs.PCR en líquido y suero en los diferentes 
grados de Kellgren-Lawrence score 
 

 N(%) 
Median(IQR)) 

K-L  1 
n= 14 

(12.3%) 

K-L  2 
n= 48 

(42.1%) 

K-L  3 
n= 48 

(42.1%) 

K-L  4 
n= 4 

(3.5%) 

Kruskal / 
Fisher / 

F 
pval 

PCRhs LS 
mg/ml transf. 

0.895 
[0.770, 1.010] 

1.088 
[0.684, 
1.586] 

0.669 
[0.492, 
0.872] 

0.888 
[0.682, 
1.120] 

1.631 
[0.764, 
2.823] 

0.0625 

PCR mg/l in 
plasma 
transf. 

4.840 
[3.580, 5.870] 

4.780 
[3.015, 
7.578] 

4.137 
[3.221, 
5.314] 

5.213 
[4.069, 
6.680] 

7.477 
[3.163, 
17.675] 

0.4269 

 
 
 
 
 
 
Figura 3A 
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Figura 3B 

 

 

 

Pairwise p-values (adjusted by multiple comparisons) 
 
 1 2 3 

2 
0.0709 

(0.2484) 
  

3 
0.4176 

(0.8365) 
0.1369 

(0.4195) 
 

4 
0.3149 

(0.7273) 
0.0324 

(0.1264) 
0.1154 

(0.3681) 
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Figura 3C 

 

 

 

 

Pairwise p-values (adjusted by multiple comparisons) 
 
 1 2 3 

2 
0.5858 

(0.9428) 
  

3 
0.7438 

(0.9867) 
0.1975 

(0.5453) 
 

4 
0.3676 

(0.7885) 
0.1941 

(0.5388) 
0.4252 

(0.8432) 
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Tabla 6A. Relación de la irisina (ng/mL) en líquido sinovial y adipocitoquinas en líquido 
sinovial y en plasma. 
 

 N(%) 
Median(IQR)) 

Adj.Means / 
Pears.Corr 

[95%CI] 
F pval 

Leptina LS 
pg/ml transf.  

51550.000 
(56725.000) 

0.742 
[0.641, 0.818] 

<2e-16 

Adiponectina 
LS ng/ml 
transf.  

1632.730 
(1814.995) 

0.052 
[-0.139, 0.238] 

0.5964 

Resistina LS 
pg/ml transf.  

2050.780 
(2898.850) 

0.223 
[0.035, 0.395] 

0.0204 

Visfatina LS 
ng/ml transf.  

1.540 
(2.875) 

0.153 
[-0.037, 0.332] 

0.1142 

Osteopontina 
LS ng/ml 
transf.  

60.960 
(79.000) 

0.075 
[-0.115, 0.261] 

0.4389 

Omentina 
pg/ml transf.  

3255.500 
(4301.515) 

-0.014 
[-0.205, 0.179] 

0.8907 

Quemerina 
ng/ml transf.  

106.425 
(81.110) 

0.061 
[-0.132, 0.250] 

0.5357 

Leptina pg/ml 
en plasma 
transf. 

36600.000 
[32800.000, 
43700.000] 

0.759 
[0.666, 0.829] 

<2e-16 

Adiponectina 
ng/ml en 
plasma 

12500.000 
[11500.000, 
15900.000] 

-0.160 
[-0.338, 0.030] 

0.0990 

Resistina 
pg/ml en 
plasma transf.  

2046.190 
[1883.800, 
2396.430] 

0.010 
[-0.180, 0.198] 

0.9218 

Visfatina 
ng/ml en 
plasma transf. 

3.800 
[3.600, 4.050] 

0.006 
[-0.183, 0.195] 

0.9509 

Osteopontina 
ng/ml en 
plasma  

11.390 
[10.020, 12.750] 

0.013 
[-0.177, 0.201] 

0.8954 

Omentina 
pg/ml en 
plasma transf.  

25400.000 
[22300.000, 
31500.000] 

-0.169 
[-0.347, 0.020] 

0.0800 

Irisina ng/ml 
en plasma 
transf. 

825.910 
[703.330, 
867.230] 

0.709 
[0.600, 0.793] 

<2e-16 
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correlacionó de forma inversa (Figuras 4A y 4B) con los niveles plasmáticos de 

adipocitoquinas consideradas protectoras o beneficiosas a nivel metabólico, como 

adiponectina y omentina (Tabla 6B, Figuras 4C y 4D). 

En el análisis univariante se observó una relación entre hs-PCR y ciertas 

adipocitoquinas. Cuando en el análisis multivariante se incluyeron tanto la hs-PCR como 

las adipocitoquinas estudiadas, se mantuvo la alta relación entre irisina sinovial y 

obesidad, así como una relación estadísticamente significativa con resistina y 

especialmente con leptina al incluir las adipocitoquinas en el análisis, tal como se 

detectó en el análisis univariante, así como con el ejercicio (Tablas 7A y 7B). El mismo 

análisis multivariante de la irisina plasmática, encontró únicamente una muy estrecha 

relación estadística con IMC (Tabla 8A). Cuando se repitió el análisis incluyendo PCR y 

adipocitoquinas no se evidenciaron cambios en el caso del análisis en plasma, 

observándose solo una clara relación con los niveles plasmáticos de leptina (Tabla 8B). 

 

6.6. Relación de la irisina con el ejercicio 

Al analizar la relación de los niveles de irisina con el nivel de ejercicio se observó una 

relación inversa con éste, es decir, a menores niveles de ejercicio se asociaban mayores 

niveles de irisina, tanto con irisina a nivel articular (Tabla 9A, Figura 5A) como, y quizás 

incluso de forma más evidente, con la irisina a nivel plasmático (Tabla 9B, Figura 5B). 

En el análisis de los factores asociados a cada grado de actividad física se observó una 

clara relación inversa estadísticamente significativa con la obesidad y otros parámetros 

antropométricos y metabólicos (Tabla 9C). 

De manera análoga al caso de la severidad clínica descrito anteriormente y puesto que 

se observó una relación entre los niveles de irisina en líquido sinovial y el nivel de  
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Figura 4A 

 

Figura 4B 
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Tabla 6B. Relación de la irisina (ng/mL) en plasma y adipocitoquinas en líquido sinovial 

y en plasma. 

 N(%) 
Median(IQR)) 

Adj.Means / 
Pears.Corr 

[95%CI] 
F pval 

Leptina LS pg/ml 
transf.  

51300.000 
(57100.000) 

0.633 
[0.501, 0.736] 

5.72e-13 

Adiponectina LS 
ng/ml transf.  

1642.400 
(1742.440) 

-0.181 
[-0.357, 0.007] 

0.0590 

Resistina LS pg/ml 
transf.  

2180.130 
(2961.057) 

0.099 
[-0.091, 0.281] 

0.3080 

Visfatina LS ng/ml 
transf.  

1.560 
(2.787) 

0.179 
[-0.010, 0.355] 

0.0631 

Osteopontina LS 
ng/ml transf.  

63.190 
(84.425) 

0.054 
[-0.135, 0.240] 

0.5761 

Omentina pg/ml 
transf.  

3274.150 
(4263.840) 

-0.175 
[-0.354, 0.017] 

0.0733 

Quemerina ng/ml 
transf.  

106.425 
(80.220) 

0.078 
[-0.115, 0.266] 

0.4269 

Irisina ng/ml transf.  

682.150 
(438.500) 

0.709 
[0.600, 0.793] 

<2e-16 

Leptina pg/ml en 
plasma transf.  

37350.000 
(28350.000) 

0.797 
[0.716, 0.857] 

<2e-16 

Adiponectina ng/ml 
en plasma transf.  

13250.000 
(11794.767) 

-0.243 
[-0.413, -0.058] 

0.0108 

Resisitina pg/ml en 
plasma transf.  

2048.140 
(1271.615) 

-0.033 
[-0.220, 0.156] 

0.7341 

Visfatina ng/ml en 
plasma transf.  

3.810 
(1.535) 

-0.053 
[-0.239, 0.137] 

0.5855 

Osteopontina ng/ml 
en plasma transf.  

11.370 
(6.933) 

-0.122 
[-0.303, 0.067] 

0.2052 

Omentina pg/ml en 
plasma transf.  

25650.000 
(23350.000) 

-0.287 
[-0.451, -0.105] 

0.00244 
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Figura 4C 

 

Figura 4D 
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Tabla 7A. Análisis multivariante de factores asociados a niveles de irisina en líquido 
sinovial incluyendo kit, edad, tiempo de evolución, severidad radiológica, nivel de 
ejercicio y obesidad 
 

 Groups N(%) / 
Median(IQR) 

Adj.Means / 
Part.Pearson 

Corr. 
[95%CI] 

Coef. 
[95%CI] 

Wald-
pval 

Corr.-
pval 

F-pval 

Edad (a) 

 68.490 
(11.068) 

0.171 
[-0.028, 
0.356] 

0.016 
[-0.002, 
0.033] 

0.0847 0.0912 0.0847 

Tiempo de 
evolución 

(m) 

 50.000 
(75.000) 

0.054 
[-0.145, 
0.249] 

0.001 
[-0.002, 
0.004] 

0.5852 0.5927 0.5852 

Kellgren-
Lawrence 

1 
15 

(13.5%) 

6.440 
[6.165, 
6.716] 

0.006 
[-0.179, 
0.191] 

  0.9507 

 2 45 
(40.5%) 

6.446 
[6.307, 
6.585] 

    

 3-4 51 
(45.9%) 

6.452 
[6.275, 
6.629] 

    

Nivel de 
ejercicio 

Ninguno 
50 

(45.0%) 

6.529 
[6.320, 
6.738] 

Ref.   0.6279 

 Esporádico 27 
(24.3%) 

6.401 
[6.139, 
6.663] 

-0.128 
[-0.477, 
0.221] 

0.4689   

 Regular 34 
(30.6%) 

6.366 
[6.117, 
6.615] 

-0.163 
[-0.515, 
0.190] 

0.3620   

IMC 
(Kg/m2) 

 30.400 
(6.200) 

0.497 
[0.332, 
0.632] 

0.085 
[0.056, 
0.114] 

9.34e-
08 

1.68e-
07 

9.34e-
08 
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Tabla 7B. Análisis multivariante de factores asociados a niveles de irisina en líquido 
sinovial incluyendo kit, edad, tiempo de evolución, severidad radiológica, nivel de 
ejercicio, obesidad y adipocitoquinas. 
 

 Groups 
N(%) / 

Median(IQR
) 

Adj.Means / 
Part.Pearso

n Corr. 
[95%CI] 

Coef. 
[95%CI

] 

Wald-
pval 

Corr.-
pval 

F-pval 

Edad (a) 

 68.528 
(11.000) 

0.001 
[-0.216, 
0.218] 

0.000 
[-

0.015, 
0.015] 

0.9960 0.9961 0.9960 

Tiempo de 
evolución 

(m) 

 49.500 
(74.000) 

0.107 
[-0.112, 
0.317] 

0.001 
[-

0.001, 
0.003] 

0.3261 0.3379 0.3261 

Kellgren-
Lawrence 

1 
14 

(13.7%) 

6.502 
[6.297, 
6.708] 

-0.022 
[-

0.160, 
0.116] 

  0.7544 

 2 40 
(39.2%) 

6.480 
[6.379, 
6.582] 

    

 3-4 48 
(47.1%) 

6.459 
[6.329, 
6.588] 

    

Nivel de 
ejercicio 

Ninguno 
47 

(46.1%) 

6.505 
[6.342, 
6.668] 

Ref.   0.0096
2 

 Esporádic
o 

26 
(25.5%) 

6.227 
[6.031, 
6.422] 

-0.278 
[-

0.551, 
-0.006] 

0.0456   

 Regular 29 
(28.4%) 

6.642 
[6.437, 
6.847] 

0.137 
[-

0.159, 
0.433] 

0.3593   

IMC 
(Kg/m2) 

 30.700 
(7.050) 

0.319 
[0.109, 
0.501] 

0.042 
[0.015, 
0.070] 

0.0027
9 

0.0035
3 

0.0027
9 

PCRhs LS 
mg/ml transf 

 0.920 
(0.980) 

0.029 
[-0.189, 
0.245] 

0.032 
[-

0.204, 
0.267] 

0.7901 0.7951 0.7901 

Leptina LS 
pg/ml transf 

 52050.000 
(59825.000) 

0.681 
[0.544, 
0.782] 

0.213 
[0.163, 
0.262] 

5.7e-13 
2.03e-

12 
5.7e-13 

Adiponectin
a LS ng/ml 

transf 

 1644.965 
(1908.735) 

0.117 
[-0.102, 
0.326] 

12.693 
[-

10.592, 
0.2814 0.2933 0.2814 



 

72  

35.978] 

Resistina LS 
pg/ml transf 

 2180.130 
(3063.523) 

0.254 
[0.039, 
0.447] 

4.420 
[0.770, 
8.070] 

0.0182 0.0212 0.0182 

Visfatina LS 
ng/ml transf 

 1.510 
(3.197) 

-0.164 
[-0.368, 
0.055] 

-0.098 
[-

0.227, 
0.030] 

0.1316 0.1412 0.1316 

Osteopontin
a LS ng/ml 

transf 

 60.360 
(81.670) 

-0.070 
[-0.283, 
0.149] 

-0.032 
[-

0.132, 
0.067] 

0.5205 0.5306 0.5205 

Omentina 
pg/ml transf. 

 3307.875 
(4729.628) 

0.042 
[-0.177, 
0.257] 

0.038 
[-

0.159, 
0.235] 

0.7018 0.7087 0.7018 

Quemerina 
ng/ml transf 

 107.095 
(80.095) 

0.116 
[-0.103, 
0.325] 

2.098 
[-

1.791, 
5.987] 

0.2864 0.2982 0.2864 
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Tabla 8A. Análisis multivariante de factores asociados a niveles de irisina en plasma 
incluyendo kit, edad, tiempo de evolución, severidad radiológica, nivel de ejercicio y 
obesidad 
 

 Groups N(%) / 
Median(IQR) 

Adj.Means / 
Part.Pearson 

Corr. 
[95%CI] 

Coef. 
[95%CI] 

Wald-
pval 

Corr.-
pval 

F-pval 

Edad (a) 

 68.528 
(11.099) 

0.156 
[-0.042, 
0.342] 

29.828 
[-7.382, 
67.039] 

0.1149 0.1223 0.1149 

Tiempo 
de 

evolución 
(m) 

 49.500 
(75.000) 

0.022 
[-0.175, 
0.217] 

0.661 
[-5.290, 
6.612] 

0.8261 0.8295 0.8261 

Kellgren-
Lawrence 

1 
15 

(13.4%) 

3786.837 
[3202.380, 
4371.295] 

37.416 
[-353.827, 
428.659] 

  0.8499 

 2 45 
(40.2%) 

3824.254 
[3528.647, 
4119.860] 

    

 3-4 52 
(46.4%) 

3861.670 
[3488.417, 
4234.923] 

    

Nivel de 
ejercicio 

Ninguno 
50 

(44.6%) 

4083.395 
[3642.181, 
4524.610] 

Ref.   0.2102 

 Esporádico 28 
(25.0%) 

3888.425 
[3343.108, 
4433.742] 

-194.971 
[-920.780, 
530.838] 

0.5953   

 Regular 34 
(30.4%) 

3431.034 
[2902.559, 
3959.508] 

-652.362 
[-

1395.498, 
90.774] 

0.0847   

IMC 
(Kg/m2) 

 30.400 
(6.600) 

0.458 
[0.288, 
0.601] 

156.478 
[96.886, 
216.071] 

9.95e-
07 

1.62e-
06 

9.95e-
07 
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Tabla 8B. Análisis multivariante de factores asociados a niveles de irisina en plasma 
incluyendo kit, edad, tiempo de evolución, severidad radiológica, nivel de ejercicio, 
obesidad y adipocitoquinas 
 

 Groups 
N(%) / 

Median(IQR
) 

Adj.Means / 
Part.Pearso

n Corr. 
[95%CI] 

Coef. 
[95%CI] 

Wald-
pval 

Corr.-
pval 

F-pval 

Edad (a) 

 68.528 
(11.099) 

0.014 
[-0.191, 
0.217] 

1.934 
[-27.062, 
30.929] 

0.894
9 

0.897
2 

0.894
9 

Tiempo de 
evolución 

(m) 

 49.500 
(75.000) 

-0.041 
[-0.242, 
0.165] 

-0.843 
[-5.078, 
3.392] 

0.693
5 

0.699
7 

0.693
5 

Kellgren-
Lawrence 

1 
15 

(13.4%) 

3676.225 
[3233.728, 
4118.721] 

120.561 
[-182.140, 
423.262] 

  0.431
1 

 2 45 
(40.2%) 

3796.786 
[3587.895, 
4005.677] 

    

 3-4 52 
(46.4%) 

3917.347 
[3643.991, 
4190.703] 

    

Nivel de 
ejercicio 

Ninguno 
50 

(44.6%) 

3876.423 
[3564.780, 
4188.065] 

Ref.   0.730
2 

 Esporádic
o 

28 
(25.0%) 

3701.651 
[3315.395, 
4087.907] 

-174.772 
[-690.198, 
340.654] 

0.502
5 

  

 Regular 34 
(30.4%) 

3889.219 
[3509.220, 
4269.217] 

12.796 
[-525.383, 
550.975] 

0.962
5 

  

IMC (Kg/m2) 

 30.400 
(6.600) 

0.074 
[-0.132, 
0.274] 

19.136 
[-33.432, 
71.703] 

0.471
7 

0.481
2 

0.471
7 

PCRhs 
mg/ml en 
plasma 
transf 

 4.850 
(5.772) 

-0.128 
[-0.323, 
0.078] 

-156.044 
[-403.117, 

91.030] 

0.213
0 

0.222
9 

0.213
0 

Leptina 
pgr/ml en 
plasma 
transf 

 37350.000 
(28350.000) 

0.717 
[0.601, 
0.804] 

584.516 
[468.865, 
700.168] 

<2e-
16 

4.44e-
16 

<2e-
16 

Adiponectin
a ng/ml en 

palsma 
transf 

 13250.000 
(11794.767) 

0.027 
[-0.178, 
0.229] 

68.370 
[-455.049, 
591.789] 

0.796
0 

0.800
2 

0.796
0 

Resistina 
pg/ml en 
plasma 

 2048.140 
(1271.615) 

-0.134 
[-0.329, 
0.072] 

-
31266.013 

[-

0.191
0 

0.200
7 

0.191
0 
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transf 78394.097
, 

15862.072
] 

Visfatina 
ng/ml en 
plasma 
transf 

 3.810 
(1.535) 

-0.025 
[-0.228, 
0.180] 

-320.265 
[-

2919.450, 
2278.920] 

0.807
3 

0.811
3 

0.807
3 

Osteopontin
a ng/ml en 

plasma 
transf 

 11.370 
(6.933) 

-0.094 
[-0.292, 
0.112] 

-1383.240 
[-

4363.333, 
1596.854] 

0.359
1 

0.369
5 

0.359
1 

Omentina 
pg/ml en 
plasma 
transf.  

 25650.000 
(23350.000) 

-0.174 
[-0.364, 
0.031] 

-5.149 
[-11.097, 

0.799] 

0.088
9 

0.096
0 

0.088
9 

 
 

 

 

 

Tabla 9A: Relación de la irisina (ng/mL) en líquido sinovial con el nivel de ejercicio. 

 N(%) 
Median(IQR)) 

Adj.Means / 
Pears.Corr 

[95%CI] 
F pval 

No ejercicio 
50 

(45.0%) 
794.446 

[633.630, 996.078] 
0.0388 

Ejercicio esporádico 
27 

(24.3%) 
540.047 

[404.250, 721.461] 
 

Ejercicio regular 
34 

(30.6%) 
510.174 

[386.935, 672.666] 
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Figura 5A 

 

Pairwise p-values (adjusted by multiple comparisons) 
 
 No ejercicio Esporádico 

Esporádico 
0.0418 

(0.1031) 
 

Regular 
0.0224 

(0.0575) 
0.7764 

(0.9563) 
Tabla 9B: Relación de la irisina (ng/mL) en plasma con el nivel de ejercicio. 
 

 N(%) 
Median(IQR)) 

Adj.Means / 
Pears.Corr 

[95%CI] 
F pval 

No ejercicio 
50 

(44.6%) 

812.843 
[741.949, 
882.221] 

0.0151 

Ejercicio 
esporádico 

28 
(25.0%) 

720.674 
[627.960, 
810.489] 

 

Ejercicio regular 
34 

(30.4%) 

633.877 
[540.716, 
723.720] 
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Figura 5B 

 
 
Pairwise p-values (adjusted by multiple comparisons) 
 
 No ejercicio Esporádico 

Esporádico 
0.11682 
(0.2580) 

 

Regular 
0.00406 
(0.0112) 

0.1817 
(0.3737) 

 
 
Tabla 9C: Factores asociados a ejercicio según nivel de actividad física 
 

 
N(%) 

Median(IQR)) 

No ejercicio 
fisico  
n=53 

(46.1%) 

Ejercicio 
esporádico 

n= 28 
(24.3%) 

Ejercicio 
regular 
n= 34 

(29.6%) 

Kruskal / 
Fisher / F 

pval 

Obesidad 65 (56.5%) 37 (69.8%) 15 (53.6%) 13 (38.2%) 0.0146 

IMC (Kg/m2) 

30.500 
[29.500, 
32.100] 

31.600 
[30.000, 
33.600] 

30.700 
[26.500, 
34.500] 

29.300 
[28.500, 
31.300] 

0.0490 

Perímetro 
cintura (cm) 

100.500 
[98.500, 
102.500] 

105.000 
[100.500, 
110.000] 

101.000 
[95.500, 
107.000] 

96.250 
[93.000, 
100.000] 

0.000484 

% grasa 

41.800 
[41.200, 
43.200] 

43.200 
[41.600, 
45.300] 

42.650 
[38.800, 
44.100] 

40.350 
[38.500, 
41.400] 

0.00777 

MetS ATP-III 47 (40.9%) 28 (52.8) 9 (32.1) 10 (29.4) 0.0632 

ATP si dLP 58 (50.4%) 37 (69.8) 10 (35.7) 11 (32.4) 0.00062 

Dislipemia 55 (47.8%) 33 (62.3) 12 (42.9) 10 (29.4) 0.00894 
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ejercicio se realizó un análisis multivariante con irisina en este caso como variante 

dependiente, incluyendo las variables de confusión habituales y teniendo en cuenta la 

literatura médica, como son edad, tiempo de evolución de la enfermedad, grado 

radiológico (agrupando en afectación radiológica severa los grupos de score 3 y 4 dado 

el escaso tamaño muestral de este último), el nivel de ejercicio y la obesidad, así como 

el kit de análisis. Tras dicho análisis la única variable significativamente asociada a 

irisina fue la obesidad (Tabla 8A). 
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7. DISCUSIÓN 

 

Los resultados de este estudio provienen de una cohorte de mujeres con artrosis de 

rodilla, que por sus características de edad y medidas antropométricas es representativa 

de la de la mayoría de los pacientes con dicha enfermedad que se atienden en la 

práctica clínica habitual. Desde un punto de vista clínico se trata de una muestra de 

pacientes con artrosis de rodilla sintomática relativamente poco evolucionada (en el 

contexto de una enfermedad que es crónica) en cuanto a tiempo de enfermedad 

sintomática y con una moderada-severa afectación estructural desde un punto de vista 

radiológico (83% con Kellgren-Lawrence grado 2 ó 3). Sin embargo, a nivel sintomático 

se trata de pacientes con una importante severidad clínica, como se pone de manifiesto 

por presentar un índice de Lequesne con una puntuación media de 14±5 puntos, 

indicativa de enfermedad severa a nivel de dolor y limitación funcional, con 

aproximadamente la mitad de los pacientes de la cohorte mostrando puntuaciones 

según el índice de Lequesne, de enfermedad muy severa o extremadamente severa. Es 

importante destacar además en relación a este hecho, que se trata de una cohorte de 

pacientes con artrosis de rodilla con derrame sinovial persistente y confirmado mediante 

una prueba de alta sensibilidad como es la ecografía, lo cual es considerado como un 

marcador subrogado de inflamación en artrosis; en este sentido es conocido que tanto 

la presencia de derrame sinovial como la presencia de inflamación sinovial se asocian 

a mayores niveles de dolor(186, 187) y de limitación funcional(188), lo cual podría 

justificar la importante afectación sintomática, a pesar de ser una cohorte de artrosis de 

rodilla de relativa corta duración.  

Un resultado a resaltar es el hallazgo de que los pacientes con artrosis bilateral de 

rodillas presentaban niveles plasmáticos de irisina mayores que los pacientes con 

artrosis unilateral (758 vs. 718 ng/mL, ns), y también los pacientes con artrosis 

concomitante de manos comparado con los que no presentaban artrosis en dicha 
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localización (770 vs. 686 ng/mL, = 0.086). Ambos resultados permiten especular con 

que los niveles plasmáticos de irisina podrían reflejar la “carga” artrósica de los 

pacientes. 

 

7.1. Irisina y severidad clínica: relación con dolor y afectación funcional 

Un hallazgo destacable del presente estudio es la relación que se ha encontrado entre 

los niveles de irisina en líquido sinovial y la severidad clínica medida por el índice 

algofuncional de Lequesne Dicha relación además seguía una cierta correlación en 

relación con la magnitud de la gravedad, puesto que se observaron niveles más altos 

cuanto más severa era la afectación clínica, que además mostró significación 

estadística. 

Similares resultados se observaron con los niveles de irisina en suero, que también 

mostraron una asociación positiva con la severidad clínica, con niveles mayores de 

irisina cuanto mayor era el índice de Lequesne. Sin embargo, aunque probablemente 

esta asociación se puede considerar de significación clínica, en el caso de la irisina en 

suero esta asociación no fue estadísticamente significativa (aunque sí existía una 

tendencia a la significación). 

Este es probablemente el hallazgo más relevante del presente estudio, siendo además 

el primer estudio en que se estudia la asociación de irisina con la severidad clínica. 

Aunque no existen datos en la literatura que apoyen este hallazgo, desde un punto de 

vista teórico se podría hipotetizar sobre un potencial efecto directo de los niveles de 

irisina sobre la severidad clínica, o indirecto por su asociación con otros factores que se 

sabe que se encuentran relacionados con la severidad de la artrosis de rodilla como son 

la obesidad(155, 156), la presencia de inflamación, o con marcadores de 

inflamación(189, 190) o adipocitoquinas(191, 192). El hecho de que la artrosis es una 

enfermedad localizada y no sistémica podría justificar la mayor significación de los 

hallazgos a nivel de líquido sinovial. En todo caso, los diferentes estudios que analizan 
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niveles de irisina en relación con los diferentes factores potencialmente influyentes 

arriba mencionados están realizados en plasma, por lo que no se conoce si la relación 

de la irisina en líquido sinovial correlaciona con obesidad de la misma manera. 

En general, la mayoría de los estudios en humanos han encontrado una asociación 

positiva de los niveles plasmáticos de irisina con obesidad(24, 48, 49, 88). Sin embargo, 

no existe un consenso al respecto puesto que existen también algunos estudios que no 

han encontrado dicha asociación de irisina con obesidad(43, 93) o incluso una 

asociación negativa(25, 54). 

En relación al componente inflamatorio, a nivel experimental la irisina se asocia a un 

efecto antiinflamatorio(61) a través de diferentes mecanismos, como la reducción de la 

expresión de marcadores inflamatorios en macrófagos, su reclutamiento y migración y 

la estimulación del paso de macrófagos tipo M1 a M2(59), así como la supresión de la 

activación proinflamatoria de los macrófagos(32, 121), o mediante la inhibición de 

NFkB(122). Mazur-Bialy et al(32) han demostrado que la irisina a altas concentraciones 

reduce significativamente los niveles de las proteínas TLR4 y MyD88, así como la 

fosforilación de NFkB, lo cual conduce a una reducción en la liberación de mediadores 

proinflamatorios como IL1β, TNFα, IL6 o MCP-1 entre otros. Otros estudios han 

encontrado una asociación positiva de irisina con citoquinas antiinflamatorias como IL-

10 o asociación inversa con TNFα(7). Sin embargo, en estudios que han analizado hs-

PCR como marcador de inflamación y su relación con irisina, tanto a nivel 

poblacional(193) como en pacientes con inflamación severa, se ha encontrado una 

asociación positiva entre ambas(194). Como mecanismo de esta asociación positiva se 

ha comunicado que las citoquinas proinflamatorias estimulan una importante activación 

de PGC-1(195), lo cual induciría la secreción de irisina en grasa parda. Dicho 

mecanismo parece estar presente en pacientes con inflamación severa con un 

importante estado hipercatabólico(196, 197). 

La complejidad aumenta si tenemos en cuenta que la obesidad también se asocia a una 

inflamación sistémica de bajo grado(131), la cual se asocia a mayores niveles de 
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PCR(198) y de citoquinas inflamatorias(199) y adipocitoquinas(200). 

Por último, también cabría tener en cuenta la hipótesis contraria, es decir, que la 

obesidad y/o la inflamación y/o las adipocitoquinas no solo influirían en la severidad 

clínica de la artrosis de rodilla, sino que podrían influir en la concentración de irisina a 

nivel articular y/o sistémico. 

Es por ello que tras observar una relación entre los niveles de irisina en líquido sinovial 

y la severidad clínica medida por el índice de Lequesne, y para esclarecer la influencia 

de la irisina en dicha asociación, se realizó un análisis multivariante incluyendo variables 

de confusión habituales como son edad, tiempo de evolución de la enfermedad, grado 

radiológico y la obesidad. Se incluyó también el nivel de ejercicio dado que es un factor 

que podría influir en los niveles de irisina al tratarse de una mioquina, así como los kits 

de análisis. Tras dicho análisis multivariante la irisina no se mostró estadísticamente 

asociada a la severidad clínica y solo el grado radiológico y el nivel de ejercicio se 

mostraron relacionadas con el índice de Lequesne. La asociación del grado de 

afectación estructural, aunque medida por un método poco sensible al cambio como es 

la radiología simple, es esperable que se asocie a afectación sintomática(201, 202), si 

bien hay extensa literatura al respecto de la discrepancia clínico-radiológica en artrosis 

de rodilla(203, 204) y que es también frecuente observar en práctica clínica. Respecto 

al ejercicio, su interpretación resulta difícil; los pacientes con mayor nivel de ejercicio 

tienen menor severidad sintomática, siendo difícil, al tratarse de un estudio transversal, 

establecer una relación causa-efecto. Es más probable que pacientes con menor nivel 

de dolor y menor nivel de discapacidad sean los que hacen mayor actividad física o 

ejercicio, y al revés en aquellos casos más sintomáticos; sin embargo, existe extensa 

literatura al respecto del efecto beneficioso del ejercicio sobre la función y el dolor de los 

pacientes con artrosis(165, 167, 205, 206, 207). Y en el caso opuesto, sea por limitación 

funcional asociada a la enfermedad(208) o por sedentarismo(209), la falta de ejercicio 

se asocia a mayor gravedad de la artrosis de rodilla. 

Es probable que la relación entre irisina y severidad clínica en la artrosis de rodilla en 
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este estudio se encuentre ligada a la obesidad. Cuando en el modelo de análisis 

multivariante se extraía la obesidad del modelo la irisina presentaba una asociación 

estadísticamente significativa con la severidad clínica, probablemente indicando que el 

papel que juega la irisina a nivel sinovial está muy relacionado con la obesidad en sí, o 

a factores asociados a la misma. Es posible especular en el sentido de que la grasa 

intraarticular (especialmente a partir de la grasa de Hoffa que es el mayor de estos 

depósitos en rodilla) secrete una mayor cantidad de irisina en pacientes con 

sobrepeso/obesidad; en este sentido se ha evidenciado que la grasa de Hoffa es capaz 

de secretar diversas adipocitoquinas y otros mediadores proinflamatorios en pacientes 

con artrosis de rodilla(210, 211). Otra posibilidad sería que dicha secreción asociada a 

artrosis se produzca a nivel sistémico, sea a partir de la grasa visceral u otros depósitos 

adiposos en el organismo; más improbablemente podría ser de origen muscular, pues 

los pacientes con artrosis de rodilla son por lo general sedentarios y precisamente 

presentan frecuentemente hipotrofia muscular, especialmente de cuádriceps, que es el 

músculo en el que se ha evidenciado una mayor producción en relación al ejercicio(212, 

213, 214). 

Finalmente, en cuanto a la valoración de los niveles de irisina en plasma sobre la 

severidad clínica, y siguiendo la misma metodología descrita en el caso de la irisina en 

líquido sinovial, el análisis multivariante permite concluir que solo el peso, el ejercicio y 

la severidad radiológica quedaron como variables asociadas sobre la severidad clínica 

con significación en el modelo. En este caso, la irisina continuó sin ser estadísticamente 

significativa incluso cuando no se incluyó la obesidad en el modelo, sugiriendo que solo 

la irisina sinovial, aunque indirectamente asociada a obesidad, podría tener alguna 

relevancia clínica en pacientes con artrosis de rodilla. 

 

7.2. Irisina y severidad radiológica 

En el presente estudio no se pudo establecer una relación entre el grado de afectación 
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radiológica y los niveles de irisina ni en plasma ni en líquido sinovial. No obstante, sí se 

pudo Sin embargo, sí se pudo observar que si se excluía el grado de afectación 

radiológica KL 1 (afectación dudosa) sí se observaban mayores niveles de irisina en los 

pacientes con mayor grado de afectación radiológica, encontrándose además los 

niveles más elevados en los pacientes con estadio más avanzado (grado 4), si bien el 

escaso número de pacientes con dicha afectación hace imposible establecer 

conclusiones.  

Solo existe un estudio publicado hasta la fecha en el que se han investigado los niveles 

de irisina y su relación con la severidad radiológica, también medida mediante la escala 

de Kellgren-Lawrence(178). En dicho estudio, Mao et al estudiaron mediante ELISA los 

niveles de irisina, tanto en líquido sinovial como en plasma en 215 hombres y mujeres 

con artrosis de rodilla y su relación con la severidad radiológica medida por el score 

radiológico de Kellgren-Lawrence, comparando los niveles plasmáticos con controles 

sanos. Los niveles de irisina en plasma en pacientes con artrosis de rodilla fueron 

significativamente menores que en los controles sanos.  El citado trabajo encontró que 

los niveles de irisina eran menores en suero y líquido sinovial en grados avanzados 

(Kellgren-Lawrence grado 4) comparados con los menos avanzados (grados 2 y 3); 

cuando compararon los pacientes con Kellgren-Lawrence grado 3 con los que 

presentaban grado 2 también observaron niveles menores en los pacientes con grado 

3. Los autores concluyeron que los niveles de irisina en suero y en líquido sinovial de 

pacientes con artrosis de rodilla correlacionaron inversamente con la severidad 

radiológica.  Los resultados del estudio de Mao et al irían en sentido contrario a los 

observados en el presente estudio.  Sin embargo, ambos estudios presentan diferencias 

en la población a estudio que dificultan hacer comparaciones. Aparte de diferencias 

étnicas que se ha observado pueden tener cierta influencia, la edad media en el estudio 

de Mao et al es casi una década menor y aproximadamente un 35% de los pacientes 

eran hombres, a diferencia del realizado en este trabajo en el que la edad media era 

superior y está compuesto solo por mujeres. Tanto edad como sexo son factores que 
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pueden influir diferencialmente en los niveles de irisina. Otra diferencia importante es 

que los pacientes del estudio de Mao et al, presentan un IMC medio dentro del rango 

del normopeso (si bien en el límite alto), cuando todos los pacientes de la cohorte del 

presente estudio presentaban sobrepeso y más de la mitad presentaban IMC compatible 

con obesidad; si bien es difícil determinar en qué sentido, pues los datos en la literatura 

son controvertidos, el IMC parece ser un claro factor influyente. En el estudio de Mao et 

al, los pacientes con artrosis de rodilla y sobrepeso siguen presentando menores niveles 

de irisina plasmática que los controles con sobrepeso. Llama también la atención que 

los pacientes con artrosis presentaban menores niveles de irisina en plasma que los 

controles, quizás reflejando el estado de la masa muscular de los pacientes con artrosis 

o una mayor limitación funcional. Por último, pero resulta un dato capital, el estudio de 

Mao et al solo incluye pacientes con artrosis establecida (Kellgren-Lawrence grado ≥2), 

y un 27% presentaban grado 4, a diferencia del nuestro que incluía grado 1 (artrosis 

probable pero radiológicamente dudosa) y muy escasa proporción de grado 4 (3.5%). 

Por lo tanto, podemos concluir que las poblaciones de estos estudios no son 

comparables y que los resultados en relación con la irisina y la afectación radiológica no 

son concluyentes.  

Por último, y al igual que se observó con los niveles en líquido sinovial, a nivel radiológico 

tampoco existía relación con los niveles plasmáticos de irisina. También cuando se 

analizan los grados con afectación estructural definida (2-4) se observa que a mayor 

severidad radiológica se corresponden mayores concentraciones plasmáticas de irisina, 

si bien de forma menos llamativa que los resultados observados en líquido sinovial y sin 

mostrar tendencia a la significación estadística.  

En resumen, aunque se observó una tendencia a mayores niveles de irisina 

relacionados con el daño estructural, los datos disponibles no permiten establecer una 

asociación directa, y posiblemente este hallazgo sea un efecto relacionado con otros 

factores más relevantes como la obesidad, aunque esta observación precisa de un 

mayor seguimiento y confirmación en otras cohortes. 
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7.3. Irisina, obesidad y alteraciones metabólicas 

En nuestro estudio los niveles de irisina, tanto en líquido sinovial como en plasma, 

mostraron una alta correlación positiva con el IMC, con el porcentaje de grasa corporal 

y con medidas de obesidad central como perímetro de cintura. De forma general la 

mayoría de estudios han mostrado una asociación positiva de irisina con obesidad(7, 

24, 49, 90) tal como se evidencia en los resultados de nuestro estudio. Sin embargo, 

existe discrepancia el revisar la literatura médica, con algunos estudios que han 

observado una asociación negativa(25, 54) o ningún tipo de asociación(43, 93). Se sabe, 

como se ha expuesto con anterioridad,  que la secreción de irisina en relación con la 

obesidad puede estar influenciada por el sexo; Huerta et al(92) observaron en una 

muestra similar a la de nuestro estudio que no existía correlación entre los niveles de 

irisina e IMC en mujeres con sobrepeso u obesidad, pero sí observaron una disminución 

de los niveles de irisina cuando se producía una pérdida ponderal, concepto que 

refuerza la asociación entre obesidad e irisina; o que bajo circunstancias de sobrepeso 

relevante existe relación entre la irisina y las medidas antropométricas. 

La artrosis de rodilla se encuentra muy relacionada con la presencia de obesidad, y la 

muestra de pacientes del presente estudio está compuesta por pacientes con sobrepeso 

y obesidad. Es altamente probable que gran parte de las asociaciones observadas entre 

irisina y alteraciones clínicas o de laboratorio se encuentren relacionadas o ligadas a la 

obesidad, especialmente en plasma, tal como se ha observado al incluir o excluir el IMC 

en el análisis multivariante. Esta relación puede no estar tan clara en el caso de las 

asociaciones observadas en líquido sinovial, aunque de forma indirecta se puede 

argumentar que también puede existir esa misma relación puesto que en un estado de 

obesidad también existe una mayor adiposidad y actividad metabólica (secreción de 

adipocitoquinas y otros mediadores) en grasa subcutánea o en otros depósitos, como 

los que existen especialmente a nivel de rodilla (grasa de Hoffa). 

Sin embargo, los niveles elevados de irisina en obesidad podrían no estar en relación 
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únicamente con la mayor cantidad de grasa y la consiguiente mayor secreción de irisina 

derivada del tejido adiposo. Algunos autores proponen que pudiera tratarse de un 

mecanismo de compensación, puesto que una de las funciones de la irisina es aumentar 

el consumo de energía y mejorar la sensibilidad a la insulina, tal como proponen 

Perakakis et al(31). Otra explicación alternativa, tal como sugieren Hut et al(97), es que 

de modo análogo  a lo que sucede en la diabetes tipo 2,  asociada también 

especialmente a obesidad, existe en obesidad una situación de “resistencia a la irisina” 

y esta irisin-resistencia causaría una hiperirisinemia, del mismo modo que existe 

hiperinsulinemia en diabetes tipo 2 o hiperleptinemia asociada a obesidad. Esta 

hipótesis se ve francamente reforzada por la estrecha relación de la irisina con la leptina 

en nuestro análisis en mujeres con artrosis de rodilla. 

Aparte de la obesidad, en el presente estudio también se analizaron otros factores de 

riesgo cardiovascular. En dicho análisis se observó que los pacientes con hipertensión 

mostraron mayores niveles de irisina en líquido sinovial, próximos a la significación 

estadística, encontrándose en el caso de la irisina plasmática una tendencia similar, 

aunque más alejados de la significación estadística. Se ha observado que los niveles de 

irisina en plasma pueden ser un factor de riesgo de hipertensión e incluso para 

complicaciones asociadas a hipertensión, y que dicha asociación es independiente de 

la obesidad(215). En este estudio puede llamar la atención que la asociación con 

hipertensión parece ser mayor a nivel local, pues en el caso de los niveles de irisina en 

líquido sinovial la relación es casi estadísticamente significativa. En pacientes con 

artrosis de rodilla hay una mayor frecuencia de hipertensión arterial respecto a la 

población general(216), lo cual estaría relacionado con la asociación a obesidad y otros 

factores de riesgo comunes. De todos modos, se han propuesto diversos mecanismos 

de asociación entre la hipertensión arterial y la artrosis de rodilla, independientes del 

factor sistémico, como serían el menor aporte de nutrientes y la isquemia por reducción 

del flujo en los pequeños vasos, ambos a nivel del hueso subcondral(217), que es quien 

ejerce las funciones de nutrición y remodelado del cartílago. 
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En cuanto a la relación de la irisina con las alteraciones del metabolismo de la glucosa, 

en el presente estudio también los pacientes diabéticos presentaban mayores niveles 

de irisina (si bien más alejados de la significación estadística que en el caso de la 

hipertensión arterial). De hecho, los niveles de hemoglobina glicosilada presentaban una 

la asociación positiva con los niveles de irisina con una tendencia que se aproxima a la 

significación estadística. Probablemente el escaso número de pacientes con diabetes 

en nuestra muestra hace que ambas relaciones no sean estadísticamente significativas. 

En los primeros estudios de irisina se observaron efectos potencialmente favorables 

sobre la homeostasis glucémica(31) y la sensibilidad a la insulina(1), promoviendo el 

gasto energético, la captación de glucosa y la glucogenolisis, y por otro lado 

disminuyendo la glucogenogénesis(95). Aunque algún estudio no ha observado 

asociación entre los niveles de irisina y glucosa(98), en general los niveles de irisina se 

asocian positivamente a los niveles basales de glucosa(23, 24, 92) y a resistencia a la 

insulina(89, 218), especialmente en pacientes con obesidad(48, 88). Probablemente 

debido a su relación con la resistencia a la insulina observamos también en este estudio 

una relación positiva y estadísticamente significativa con los niveles de insulina, lo cual 

está en consonancia con diversos estudios previos(78, 91). Los pacientes con artrosis 

de rodilla también presentan una mayor prevalencia de diabetes y de resistencia a la 

insulina(219), lo cual estaría relacionado con la obesidad y otros factores comunes y 

posiblemente por mecanismos locales ligados a la artrosis, como el efecto negativo de 

la glucosa sobre la matriz extracelular del cartílago(220), o por acción negativa directa 

de la glucosa promoviendo el catabolismo del condrocito(221). Es muy probable que la 

asociación observada en nuestros pacientes entre irisina y las alteraciones del 

metabolismo de la glucosa se deban más bien a la coexistencia de efectos sistémicos 

relacionados con la obesidad y la resistencia a la insulina. No existiendo una 

subpoblación control de artrosis sin obesidad resulta difícil hipotetizar sobre un efecto 

directo de la irisina, más aun teniendo en cuenta que la relación de la irisina con la 

gravedad clínica de la artrosis de rodilla y otros factores de riesgo cardiovasculares está 



 

90  

asociada a la obesidad, por lo que es difícil separarlo en nuestros resultados. 

En nuestro estudio no se encontró asociación entre los niveles de irisina y la presencia 

de dislipemia en general, ni con los niveles de triglicéridos o colesterol total o sus 

fracciones. A este respecto, los estudios entorno a dichas asociaciones en humanos son 

de hecho discordantes en la literatura(88, 105, 109). 

Existen estudios en que la irisina se asocia de forma favorable al perfil lipídico, como 

una relación inversa con los niveles de colesterol total(116) o LDL o apolipoproteina 

B(119), o positiva con fracciones de colesterol HDL(222) y VLDL(117). Po5r otro lado, 

existen estudios en que irisina se ha asociado a dislipemia o un perfil lipídico 

negativo(23, 88, 105). Tal como se ha referido anteriormente en nuestra cohorte no se 

evidenció relación entre dislipemia e irisina, pero casi la mitad (48%) de los pacientes 

presentaba dislipemia, superior incluso a la observada por nuestro grupo en pacientes 

con artrosis no seguidos en el hospital (30%), lo cual puede ser indicativo de los 

pacientes con artrosis de rodilla en seguimiento hospitalario, no solo tienen un mayor 

componente sintomático y/o de inflamación, sino también un mayor componente de 

alteración metabólica. La asociación de dislipemia y artrosis de rodilla puede producirse 

a nivel sistémico por su asociación a obesidad y a mayor secreción de mediadores 

inflamatorios por el tejido adiposo, pero también se han postulado mecanismos de lesión 

local por efecto tóxico de los lípidos sobre el condrocito, como se ha evidenciado en 

estudios experimentales(223) y en modelos animales(224, 225). 

Finalmente, se analizó la posible relación entre los niveles de irisina y la presencia de 

síndrome metabólico. El síndrome metabólico puede definirse como la conjunción de 

varias enfermedades o factores de riesgo cardiovascular en un mismo individuo y que 

aumenta la posibilidad de padecer una enfermedad cardiovascular, resultando dicho 

riesgo superior al que presentaría de forma individualizada con cada uno de dichos 

factores (obesidad, hipertensión arterial, alteraciones del metabolismo de la glucosa y 

del metabolismo lipídico); obesidad central y resistencia a la insulina son características 

claves del síndrome metabólico. Puesto que todos estos factores son altamente 
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prevalentes en los pacientes con artrosis de rodilla es lógico que estos pacientes 

presenten una alta prevalencia de síndrome metabólico(226). El síndrome metabólico 

se asocia además a un estado proinflamatorio sistémico(227, 228), y a nivel local a una 

mayor afectación sintomática y funcional(229). 

En nuestro estudio se encontró una relación positiva significativa de los niveles de irisina 

con síndrome metabólico, observándose además una clara linealidad con el número de 

criterios de síndrome metabólico que acumulan los pacientes. En cuanto a la literatura 

médica, de nuevo como en otros aspectos relacionados con la irisina, las distintas 

publicaciones al respecto muestran resultados diversos. La mayoría de los estudios 

encontraron una relación positiva. Park et al(88) observaron un riesgo incrementado de 

síndrome metabólico en pacientes con niveles altos de irisina, sea por una mayor 

secreción por parte del tejido adiposo o del músculo, o como se ha mencionado 

anteriormente por efecto compensatorio para superar una resistencia subyacente a la 

irisina en estos pacientes. Otros grupos han observado también una asociación positiva 

entre síndrome metabólico e irisina(65, 78, 98). En el estudio que sustenta el presente 

trabajo no solo se observó asociación significativa entre irisina y síndrome metabólico, 

sino además que los niveles de irisina aumentaron de forma lineal con el número de 

criterios de síndrome metabólico que presentaban los pacientes, lo cual podría sugerir 

que dichos niveles se relacionan con la “carga metabólica” del paciente. Tal relación ha 

sido observada también en estudios con leptina(230). Dada la importante asociación 

entre irisina y leptina nuestro estudio se pueden considerar consistentes estos datos, al 

menos en esta cohorte de pacientes con artrosis de rodilla 

 

7.4. Irisina y parámetros inflamatorios 

Un porcentaje importante de pacientes con artrosis presenta inflamación sinovial 

(sinovitis) en estudios por artroscopia(231), observándose características similares a la 

sinovitis de enfermedades reumatológicas inflamatorias clásicas, aunque con menor 
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grado de infiltración celular(231, 232). Aparte de la sinovitis, incluso a nivel sistémico 

puede existir en muchos pacientes una inflamación de bajo grado(233, 234), con 

mayores niveles circulantes de citoquinas inflamatorias(235). La presencia de sinovitis 

en artrosis tiene una relevancia crucial a nivel sintomático(235), especialmente en 

cuanto a intensidad del dolor(231, 236), y se ha demostrado que es un factor de mayor 

y más rápida progresión estructural(237). Según varios autores, la inflamación local en 

artrosis de rodilla parece estar ligada a la presencia de anomalías metabólicas en estos 

pacientes(160, 238). 

Siguiendo no esta línea argumental, en muchos pacientes con artrosis de rodilla se ha 

evidenciado un cierto grado de inflamación sistémica(239), siempre considerada de bajo 

voltaje comparado con otras patologías, reumáticas o de otro tipo, donde si observamos 

un mayor componente de inflamación general. Sin embargo, la artrosis se considera una 

patología local, aunque pueda tener repercusiones sistémicas y a su vez verse influida 

por alteraciones sistémicas, especialmente metabólicas. Por dicho motivo, es lógico 

pensar que la inflamación asociada a la artrosis sea más evidente a nivel local. 

Clásicamente, a nivel local la inflamación en artrosis de rodilla suele asociarse 

clínicamente a la presencia de derrame articular; no obstante, la exploración  física 

(incluso cuando es realizada por clínicos experimentados) es menos sensible para la 

detección del derrame articular que otras pruebas como ecografía(240) o RMN. La 

ecografía es una herramienta disponible en buena parte de las consultas de 

reumatología y posee una sensibilidad para la detección de derrame equivalente a la 

RMN, que aparte de la artroscopia, se considera el patrón oro a nivel de imagen. La 

ecografía es una técnica más disponible, rápida y más eficiente, y permite medir la 

cantidad de derrame articular, así como la presencia y grosor de la hipertrofia, tal como 

se ha realizado en este estudio(241), cuyas medidas están estandarizadas y se han 

demostrado reproducibles(242). 

En el presente trabajo, cuando se investigó la relación entre irisina y los diversos 

parámetros inflamatorios analizados en el estudio, no se halló relación entre los niveles 
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de irisina en líquido sinovial ni en plasma con las medidas ecográficas de inflamación 

articular como son el grado de derrame articular o el grado de hipertrofia sinovial. Sin 

embargo, cuando se analizaron los marcadores analíticos de inflamación (PCR, TNFα 

e IL-6) en líquido sinovial y en suero, se encontró una relación positiva entre los niveles 

de irisina en líquido sinovial y los niveles de hs-PCR en líquido sinovial. Por el contrario, 

los niveles plasmáticos de irisina no se encontraron relacionados con ningún parámetro 

inflamatorio, ni ecográfico, ni analítico. 

Tal como se ha mencionado, el único hallazgo estadísticamente significativo en este 

estudio fue la relación positiva entre los niveles sinoviales de irisina con los niveles 

sinoviales de hs-PCR. No se encontró dicha relación en plasma, a pesar de que Buscemi 

et al(193) sí comunicaron una correlación positiva entre los niveles de irisina y la PCR 

en plasma a nivel poblacional. Siendo la PCR un reconocido y sensible marcador de 

actividad inflamatoria, se podría interpretar que la irisina también podría reflejar 

indirectamente dicha inflamación. Siendo la artrosis como hemos dicho una enfermedad 

local en la que predomina la inflamación local sobre la sistémica se explicaría que esta 

relación únicamente se produzca en líquido sinovial y no a nivel sistémico. De hecho, 

algunos autores(243, 244), postulan que los biomarcadores moleculares obtenidos a 

partir de líquido articular podrían ser más sensibles para valorar la afectación articular o 

detectar cambios a nivel de cartílago o membrana sinovial dado su íntimo contacto con 

los diferentes tejidos articulares y reflejarla severidad del proceso inflamatorio 

articular(245). En el presente estudio se hallaron niveles elevados de hs-PCR sinovial 

en relación al daño estructural al borde de la significación estadística. En el único estudio 

ya mencionado sobre irisina en pacientes con artrosis, Mao et al(178) también 

encontraron niveles de PCR en sangre más elevados en relación con el daño estructural, 

pero no en líquido sinovial, siendo mayores los niveles de PCR conforme mayor 

afectación estructural presentaban los pacientes. Este mismo patrón se observa en 

nuestros pacientes con la PCR circulante cuando evaluamos solamente los pacientes 

con artrosis radiológica definida, es decir, con grados 2 a 4. No existen por lo tanto 
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estudios previos con los que contrastar nuestro hallazgo. La hs-PCR, si bien es un 

marcador inespecífico de inflamación y por lo tanto no adecuada para fines diagnósticos, 

sí parece tener significación clínica en artrosis(246) e incluso implicaciones pronósticas, 

habiéndose encontrado relacionada con la progresión de la enfermedad en varios 

estudios(247, 248). Pearle et al observaron incluso una correlación positiva entre los 

niveles de hs-PCR y la infiltración por células inflamatorias de la membrana sinovial a 

nivel histológico(234); en dicho estudio los autores no analizaron hs-PCR en líquido 

sinovial, pero de forma interesante sí lo hicieron con IL-6, obteniendo resultados 

significativamente mayores que los niveles plasmáticos de IL-6. 

Cabría pensar hasta qué punto la hs-PCR que hemos detectado en nuestro estudio 

refleja la inflamación intraarticular, y no la inflamación sistémica, por ejemplo, asociada 

a la obesidad(249, 250). Se sabe que la PCR se sintetiza fundamentalmente en hígado, 

típicamente en el contexto de respuesta de fase aguda modulada por citoquinas 

proinflamatorias como IL1, TNFα y fundamentalmente por IL-6, que parece ser su 

principal regulador(251, 252). Sin embargo, se ha demostrado que PCR puede ser 

sintetizada in situ por parte de células endoteliales en contexto de hiperleptinemia(253) 

(como presentan muchos pacientes con obesidad) y también es expresada por los 

adipocitos en respuesta a mediadores inflamatorios(254). Aunque no existen datos en 

la literatura para corroborar nuestros hallazgos, desde un punto de vista teórico 

podríamos hipotetizar la producción local en el caso de la artrosis de rodilla, puesto que 

en dicha articulación existen varios depósitos de tejido adiposo, uno de ellos de relativo 

gran tamaño y conocida fuente de adipocitoquinas y otros mediadores inflamatorios 

como es la grasa infrapatelar o grasa de Hoffa. En este sentido, diversos estudios han 

demostrado que la grasa de Hoffa no es un tejido inerte cuyas funciones únicas son las 

de soporte anatómico o de reserva energética como se había postulado clásicamente, 

sino que puede tener funciones endocrinas o paracrinas(255, 256), modificar el fenotipo 

macrofágico en situación de inflamación(257) y secretar mediadores inflamatorios(258) 

cuya acción se ejerce sobre la sinovial e incluso el cartílago articular(210). Aparte del 
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hecho de que la PCR se pueda sintetizar in situ, existen estudios en que se ha 

observado que sus funciones biológicas van más allá de ser un reflejo de la actividad 

inflamatoria. Du Clos et al(259) demostraron que la PCR presenta importantes funciones 

inmunomoduladoras, especialmente relacionadas con la respuesta inmune innata y 

relacionadas con la lesión tisular, con capacidad de activar el sistema de complemento. 

Parvizi et al han especulado con que, por el papel fisiológico de la PCR a nivel local 

mediante la activación del sistema de complemento para eliminar células muertas, 

serían esperables niveles de PCR mayores en el origen del proceso inflamatorio que a 

nivel sistémico(260). 

Así pues, no es descartable que la irisina pudiera estar relacionada con el grado de 

inflamación a nivel articular por su correlación con PCR, quizás precisamente por 

producción de irisina a partir del tejido adiposo local. En todo caso, dicha relación o bien 

sería directa, o bien indirecta relacionada con otras moléculas o células inflamatorias 

distintas de los marcadores clásicos de inflamación como IL-6 o TNFα. Si bien es 

conocido que el tejido adiposo es una fuente importante de irisina(7, 44), en el caso de 

la artrosis queda por confirmar o descartar en futuros estudios. 

 

7.5. Irisina y adipocitoquinas 

En este estudio se evaluaron los niveles en líquido sinovial y suero de las principales 

adipocitoquinas. La irisina, por su doble secreción a nivel muscular y también por el 

tejido adiposo es también considerada por muchos autores como una adipocitoquina.  

En nuestro estudio los niveles de irisina en líquido sinovial y en plasma mostraron un 

muy alto índice de correlación entre sí. En el estudio de Mao et al(178), a pesar de que 

se estudiaron tanto los niveles de irisina a nivel sinovial como plasmático, no se evaluó 

la posible relación de los niveles de irisina en ambos compartimientos (o al menos no 

se menciona en la publicación). En el caso de la artrosis, se ha demostrado que el 

ejercicio es capaz de incidir en la concentración de adipocitoquinas(261), por lo que es 
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de interés saber las eventuales relaciones de la irisina, considerada “hormona del 

ejercicio”, combinando su acción respecto al ejercicio y con la adiposidad. 

Las adipocitoquinas son citoquinas secretadas en tejido adiposo que se han demostrado 

pueden contribuir a exacerbar la inflamación crónica que se ha observado juega un 

papel importante en la inflamación articular, el dolor y afectación funcional de la 

artrosis(262) y que pueden contribuir a la patogenia de la misma(263, 264). Como se ha 

mencionado, las adipocitoquinas se secretan a partir del tejido adiposo, 

correspondiendo probablemente la mayor parte de los niveles circulantes a la originada 

por la grasa visceral, que es la globalmente más voluminosa en el organismo. Sin 

embargo, también los adipocitos de otras localizaciones, como de la grasa subcutánea 

o de la grasa intraarticular también pueden secretar dichos mediadores(210).   

Al analizar los resultados de la presente tesis doctoral, se observó que los niveles de 

irisina a nivel de líquido sinovial mostraron un muy alto grado de correlación con los 

niveles de leptina, tanto con los niveles de leptina sinoviales como los plasmáticos en 

nuestros pacientes con artrosis. La leptina es una adipocitoquina muy importante en 

relación con la obesidad y el síndrome metabólico(265, 266), situaciones ambas que 

son altamente prevalentes en nuestra muestra de pacientes. La leptina se asocia 

asimismo a diferentes factores de riesgo metabólico, como dislipemia, resistencia a la 

insulina o adiposidad(267). En relación al ejercicio se ha observado que este puede 

reducir los niveles sistémicos de leptina de forma independiente a los cambios  en 

variables antropométricas(268). Sin embargo, con relación a la irisina y la leptina, los 

estudios son discordantes. La leptina parece inhibir el amarronamiento de los adipocitos 

dependiente de la irisina mediante la disminución de la actividad de UCP1(60) y 

Gutiérrez-Repiso et al(269) observaron que la administración de leptina se asociaba con 

una disminución en la expresión de FNDC5 y de irisina en plasma. Reforzando esta 

posible relación inversa entre leptina e irisina, Mazur-Bialy(123) et al evidenciaron que 

al tratar adipocitos expuestos a lipopolisacárido con irisina el resultado fue una 

disminución en la expresión de leptina, cuando el efecto habitual de tratar adipocitos con 
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lipopolisacárido es un aumento de la expresión de dicha adipocitoquina.  Sin embargo, 

otros estudios han encontrado una correlación positiva entre los niveles de leptina e 

irisina(141, 142) y algunos autores no han observado asociación entre ellas(24, 25, 48, 

270). 

A nivel de líquido sinovial, entre el resto de adipocitoquinas estudiadas la irisina solo 

mostró correlación, en este caso también positiva, con resistina. Al igual que leptina, la 

resistina se considera una adipocitoquina con acción proinflamatoria(271). Como otras 

adipocitoquinas, la resistina también se puede secretar a partir de la grasa intraarticular 

y los niveles de resistina en líquido sinovial se ha relacionado con la patogenia de la 

artrosis de rodilla(272), así como con la severidad clínica(273) y radiológica(274) de la 

enfermedad. Nuestro grupo de trabajo evidenció que los niveles de resistina en líquido 

sinovial se asociaban directamente con la severidad clínica en esta misma cohorte de 

pacientes, incluso tras corrección por factores de confusión, incluida la obesidad(192). 

Respecto a la relación con el ejercicio, al igual que ocurre con leptina, se ha observado 

que los niveles circulantes de resistina disminuyen con el ejercicio longitudinal(268). 

A diferencia de su asociación con leptina, a nivel plasmático irisina y resistina no 

mostraron asociación, lo cual permite especular que la relación entre irisina y resistina 

sí puede estar relacionada con procesos de carácter inflamatorio y/o metabólicos locales 

en la propia articulación, a diferencia de lo observado con leptina, la cual podría 

encontrarse más relacionada con procesos sistémicos o directamente con la obesidad. 

En el presente trabajo se observó, de forma congruente pues ambas son consideradas 

antiinflamatorias o protectoras, una asociación inversa de irisina con adiponectina y 

omentina. La adiponectina es considerada el principal mediador antiinflamatorio 

producido por el tejido adiposo y sus niveles suelen encontrarse disminuidos en 

pacientes obesos(266, 275), o en sujetos con otros factores de riesgo 

cardiometabólico(276). De manera inversa al efecto observado y antes referido con 

leptina, Mazur-Bialy et al(123) en un estudio con adipocitos tratados con polisacárido, 

se evidenció que la exposición a irisina incrementó la síntesis de adiponectina, 
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revirtiendo el efecto atenuante del tratamiento con lipopolisacárido sobre la expresión 

de adiponectina. Varios son los estudios que han establecido una asociación negativa 

entre irisina y adiponectina(277), sugiriendo algunos autores un mecanismo de 

compensación o de resistencia de ambas en estados de alteración metabólica(24, 278). 

Por su parte, la omentina es una adipocitoquina menos estudiada (con lo cual hay 

menos estudios de su relación con irisina), pero con un perfil funcional muy similar a 

adiponectina(279), habiéndose observado una relación negativa como en el caso de la 

adiponectina(280). 

En resumen, al respecto de la relación de irisina con adipocitoquinas en artrosis de 

rodilla, no podemos afirmar en base al presente estudio si la irisina se comporta como 

una adipocitoquina proinflamatoria pero sí que correlaciona con las principales 

adipocitoquinas proinflamatorias y que se encuentran asociadas a mayor efecto 

negativo a nivel metabólico como son leptina y resistina. En base a lo anteriormente 

expuesto, en pacientes con artrosis de rodilla, la relación a nivel local de irisina con 

resistina y con hs-PCR en líquido sinovial podría apoyar la idea de que irisina en artrosis 

de rodilla se comporta como una adipocitoquina proinflamatoria, o cuando menos que 

se asocia a ellas en líquido sinovial. En apoyo de esta idea, la irisina en suero se 

correlaciona de forma inversa con los niveles plasmáticos de adipocitoquinas 

consideradas protectoras, como adiponectina y omentina.  

En este estudio, tras el análisis multivariante gran parte de los efectos desaparecieron 

tras la inclusión de IMC en el modelo, lo cual indicaría que gran parte de la aparente 

influencia de la relación de irisina con algunas adipocitoquinas se encontraba ligada a 

su estrecha relación con la obesidad. No obstante, cuando en el análisis en plasma se 

incluyeron factores inflamatorios (hs-PCR) y las adipocitoquinas en el modelo sí se 

mantuvo una clara relación de irisina en plasma con los niveles plasmáticos de leptina. 

En un análisis con técnicas de machine learning y clusterización realizado en un estudio 

posterior con esta misma cohorte de paciente hemos observado que aproximadamente 

un 30% de pacientes presentan un fenotipo inflamatorio metabólico relacionado con la 
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grasa corporal, la obesidad y el síndrome metabólico, y que está caracterizado por 

presentar altos niveles de IL-6, hs-PCR y calpoprotectina y los mayores niveles de 

leptina e irisina y los menores niveles de adiponectina y omentina, tanto en líquido 

sinovial como en plasma; dicho fenotipo se asociaba a mayor dolor, limitación funcional 

y progresión radiológica tras 2 años de evolución. Como contraposición, 

aproximadamente otro 30% de los pacientes presentaba in fenotipo caracterizado por 

baja inflamación y no asociado a rasgos metabólicos, y que presentaban una imagen 

especular a la anterior en lo referente a marcadores inflamatorios y niveles de 

adipocitoquinas y repercusión clínica. Este dato refuerza lo comentado hasta el 

momento referente a la asociación de irisina como factor proinflamatorio en situación de 

obesidad. 

 

7.6. Irisina y grado de ejercicio 

En este estudio se observó que los niveles de irisina, tanto a nivel de líquido sinovial 

como a nivel plasmático, presentaban una relación inversa con los niveles de ejercicio, 

siendo algo más llamativa dicha relación en el caso de la irisina plasmática. 

En el análisis multivariante en el que se estableció la irisina como variable dependiente, 

la única variable significativamente asociada con los niveles de irisina fue la obesidad, 

no encontrándose relación con el resto de los factores evaluados (edad, tiempo de 

evolución de la enfermedad, grado radiológico), incluyendo los niveles de ejercicio. El 

dato es relativamente sorprendente dado que la literatura médica al respecto en 

población sana apoya la asociación entre ejercicio y niveles de irisina. Sin embargo, la 

relación de la irisina con el ejercicio en pacientes con artrosis de rodilla no ha sido 

previamente estudiada.  

La irisina es una mioquina y su secreción se halla claramente relacionada con el 

ejercicio. En este sentido, la mayoría de los estudios sobre irisina y ejercicio están 

centrados en el papel del ejercicio sobre la secreción y los niveles de irisina en sujetos 
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sanos, especialmente deportistas e incluso atletas de élite. Por el contrario, la relación 

de la irisina en sujetos con algún tipo de enfermedad y su relación con el ejercicio, 

incluso en patologías en las que el ejercicio y el sedentarismo tienen una influencia, 

como es el caso de la artrosis, son escasos y hasta la fecha se han centrado en el papel 

de la dieta y el ejercicio combinados y su efecto sobre los niveles de irisina y en obesidad 

o en diferentes enfermedades metabólicas. La mayor parte de estudios han observado 

que de forma predominante los niveles plasmáticos de irisina se relacionan con la 

intensidad (a mayor intensidad, mayor secreción), o la frecuencia del ejercicio (mayor 

secreción en la actividad física intermitente que cuando es continua)(52, 63, 64, 66), si 

bien no todos van en este mismo sentido(69, 281), 

A diferencia de los sujetos incluidos en la mayoría de estudios previos, nuestra cohorte 

de pacientes con artrosis de rodilla son de mayor edad (muy mayoritariamente superior 

a los 60 años) y en una proporción relativamente alta presentan comorbilidad, 

frecuentemente de características metabólicas y cardiovascular, circunstancias 

frecuentes entre los pacientes con artrosis de rodilla tal como se ha observado en 

diferentes trabajos(282, 283, 284, 285), incluido uno realizado por nuestro grupo en 

nuestra población de referencia(216). Aunque algunos autores afirman que en población 

sana la modulación de la secreción de irisina parece depender de la intensidad y 

modalidad de ejercicio, y no de la edad o del nivel de forma(64), la mayoría de autores 

sí establecen una influencia de la edad en su secreción en respuesta al ejercicio, siendo 

esta correlación mayor en población joven(66, 286) tal como es de esperar por presentar 

una masa mayor y/o mejor estado muscular(24, 49), o en aquellos con mejor forma física 

basal(67). Al respecto de este último factor,  se ha de tener en cuenta que la población 

con artrosis de rodilla se caracteriza por presentar una menor masa muscular(161), en 

parte por ser una población más sedentaria y que por lo general no realiza ejercicio 

intenso, y también por presentar además no solo mayores índices de obesidad central, 

sino también mayor adiposidad general, incluida la infiltración grasa de la musculatura 

esquelética(157). Otro aspecto a tener en cuenta en los diferentes estudios es la 
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diferencia en la secreción de irisina en relación al sexo, siendo mayor en varones en 

relación al ejercicio, probablemente traduciendo la mayor masa muscular(66), si bien 

algún estudio ha encontrado niveles de irisina menores ajustando por masa magra(57). 

En nuestro estudio no existen desviaciones de los resultados con relación al sexo puesto 

que se trata de una muestra homogénea en la que todas las participantes son mujeres. 

En cuanto al sedentarismo, en un estudio en que se comparaban los niveles de irisina 

en sujetos sedentarios comparado con individuos activos, Moreno et al(218) 

encontraron menores niveles de irisina basales en los sujetos activos; de forma 

interesante, en este estudio en el caso de los individuos sedentarios, y no en los activos, 

los niveles de irisina no solo eran mayores sino que correlacionaban con IMC y otros 

parámetros metabólicos. En este sentido, los escasos estudios en que se analizan 

niveles basales o en reposo de irisina muestran resultados inconsistentes, estando la 

mayoría de los trabajos centrados en los cambios en los niveles de irisina en relación 

con el ejercicio agudo. 

También son menos numerosos los estudios sobre irisina en ejercicio de baja intensidad 

más o menos mantenido, como el que suelen realizar los pacientes con artrosis de 

rodilla. Varios estudios coinciden en que el ejercicio crónico no incrementa los niveles 

de irisina(63). De hecho, en un estudio randomizado y controlado, Hecksteden et al(70) 

incluso apuntan a que el ejercicio crónico podría incluso disminuir los niveles de irisina, 

lo cual parece confirmarse en una revisión sistemática(74). No obstante, otros estudios 

sugieren un incremento de los niveles de irisina en relación a por ejemplo ejercicio 

continuo de baja intensidad (como la marcha nórdica)(78). Sin embargo, en un estudio 

especialmente interesante en lo que respecta a su aplicabilidad en pacientes con 

artrosis de rodilla es el realizado por Korkmaz et al(78), en el cual sujetos (en este caso 

solo hombres) obesos presentaron un aumento de los niveles de irisina tras 12 semanas 

de realizar periódicamente marcha nórdica, asociándose a su vez a una mejoría de 

diversos parámetros metabólicos. En el contexto de la artrosis la marcha nórdica puede 

estar especialmente indicada puesto que se trata de un ejercicio es adaptable y 
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relativamente poco exigente y comporta una sobrecarga relativamente a nivel articular. 

Es más, Gmiat et al(287) encontraron que la práctica de marcha nórdica se correlacionó 

negativamente con determinados marcadores inflamatorios, como IL-6 o HMGB1. 

En cuanto a niveles basales de irisina, que sería la situación de la mayoría de los 

pacientes incluidos en nuestro estudio, Biniamov et al(81) no encontraron diferencias 

entre los niveles de irisina en reposo con diferentes parámetros de actividad física ni con 

el estado de forma en sanos. Lo mismo han encontrado otros autores(67), incluso en 

pacientes con diferentes grados de actividad física(57). 

Por último, cabe considerar también el papel de la obesidad en la relación ejercicio-

irisina, dada su alta prevalencia en artrosis de rodilla en general y en nuestra cohorte en 

particular. En los diversos estudios en adultos en general parece existir una relación 

inversa entre obesidad e irisina en sujetos sanos, (50, 88), y el ejercicio en obesos 

parece que también estimula la secreción de irisina,(65, 85), con algún estudio en el que 

incluso se ha observado que el incremento en los niveles de irisina en relación al 

ejercicio también se asoció a una minoría de los parámetros metabólicos(83). No 

obstante, y una vez más, existen resultados contradictorios por parte de otros estudios 

que no han encontrado incremento en los niveles de irisina con el ejercicio en 

obesos(63, 86, 87). 

Con todo lo referido anteriormente y no existiendo estudios previos en pacientes con 

artrosis de rodilla, resulta difícil establecer cuál puede ser la influencia del ejercicio en 

los niveles de irisina en estos pacientes. Si bien no existe unanimidad en la literatura, 

sería de esperar encontrar mayores niveles de irisina en aquellos pacientes con mayor 

grado de actividad; sin embargo, en nuestros pacientes esta relación fue la contraria. 

Una explicación podría ser que el nivel de actividad física de estos pacientes (>150 

minutos/semana y habitualmente caminar) no sería suficiente para producir una 

secreción significativa de irisina por parte de la musculatura esquelética, especialmente 

en una población en que probablemente la masa muscular se encuentra disminuida. 

Otra explicación, no excluyente de la anterior y probablemente complementaria, sería 
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que en pacientes más sedentarios y habitualmente más obesos se secretaría una mayor 

cantidad a partir del tejido adiposo. La relación entre irisina y ejercicio físico parecería 

cuadrar con esta hipótesis, pues menor ejercicio se asoció con mayores niveles de 

irisina, lo cual no apoyaría el papel de secreción por ejercicio y quizás sí la obesidad 

como el factor más relevante en este grupo de sujetos. 
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8. CONCLUSIONES 

 

 Existe una asociación entre irisina y severidad clínica en mujeres con artrosis de 

rodilla, pero probablemente esté ligada a su estrecha relación con la obesidad, que 

es a su vez un importante factor en la severidad clínica de la artrosis de rodilla. 

 

 Los niveles de irisina en líquido sinovial no presentan una relación significativa con 

la severidad radiológica en esta cohorte de pacientes. 

 

 La irisina en la cohorte estudiada de mujeres con sobrepeso/obesidad y artrosis de 

rodilla muestra una alta asociación con IMC y medidas de adiposidad.  

 

 La correlación observada entre leptina e irisina en líquido sinovial y suero 

posiblemente refleja un claro efecto de la obesidad en los niveles de estas 

adipocitoquinas. 

 

 Los niveles de irisina en líquido sinovial correlacionan con los niveles sinoviales de 

hs-PCR, pero no con las citoquinas proinflamatorias estudiadas. En este sentido los 

hallazgos obtenidos no nos permiten establecer el papel que pueda tener la irisina 

en el proceso inflamatorio de nuestros pacientes con artrosis de rodilla. 

 

 Existe una asociación negativa entre niveles de irisina en líquido sinovial y sangre 

con el nivel de ejercicio en pacientes con artrosis de rodilla, probablemente 

traduciendo el mayor índice de obesidad y adiposidad en pacientes más sedentarios. 

Por otra parte, parece improbable que el ejercicio de baja intensidad realizado por 

pacientes de artrosis de rodilla pueda elevar de forma significativa los niveles de 

irisina. 
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9. PERSPECTIVAS FUTURAS 

 

Nuestro grupo de trabajo sigue manteniendo y aumentando la presente cohorte de 

pacientes con artrosis de rodilla, ampliándola tanto con mujeres como con hombres e 

incluyendo también pacientes sin derrame mantenido. La intención de nuestro grupo de 

trabajo es continuar analizando la influencia de diversos factores y parámetros de 

carácter metabólico e inflamatorio en la sintomatología, la funcionalidad de los pacientes 

y en la progresión de la enfermedad.  

En relación con el trabajo en el que se enmarca la actual tesis doctoral: 

Completar el análisis, usando la misma metodología, de la asociación de irisina y otras 

adipocitoquinas con la artrosis de rodilla en hombres, para valorar la existencia de 

diferencias relacionadas con el género, así como en pacientes sin derrame sinovial. 

Analizar, usando la misma metodología, la asociación de irisina y otras adipocitoquinas 

con la artrosis de rodilla en hombres y mujeres con normopeso, para confirmar la 

relevancia del papel de la obesidad, la adiposidad y alteraciones metabólicas en las 

asociaciones observadas. 

De forma prospectiva estudiar la progresión radiológica en los pacientes en función de 

la irisina y las diferentes adipocitoquinas estudiadas. 

Prospectivamente, investigar la influencia del ejercicio en los niveles de irisina y el resto 

de los parámetros clínicos y analíticos en pacientes con artrosis de rodilla, interviniendo 

terapéuticamente mediante ejercicio regular y programado. 

 

A nivel básico existen diversas líneas de trabajo entorno a la irisina, como son descubrir 

su receptor y también conocer mejor los efectos antioxidantes, antiinflamatorios y su 

papel en la apoptosis en la artrosis de rodilla, así como su potencial terapéutico. 
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