S ( : FACULTADE DE MEDICINA

hedvewgll - ODONTOLOXIA

DE SANTIAGO
DE COMPOSTELA

Traballo de Caracterizar e Predecir Artrosis

_ Rapidamente Progresiva
fin de grao

Caracterizar y Predecir Artrosis
Rapidamente Progresiva

Characterization of Rapid Knee OA
Progression Phenotypes

Autor/a/es/as: de Andrés Arda, Mar

Titor/a: Mera Varela, Antonio José

Cotitor/a: Blanco Garcia, Francisco J.
Oreiro Villar, Natividad

Departamento: Psiquiatria, Radiologia,
Salud Publica, Enfermeria y Medicina

Junio 2021

Traballo de Fin de Grao presentado na Facultade de Medicina e Odontoloxia da Universidade de
Santiago de Compostela para a obtencién do Grao en Medicina






AGRADECIMIENTOS

A mi cotutor, el Dr. Blanco Garcia, Director Cientifico del INIBIC, Profesor Titular de
Reumatologia de la UDC y reumato6logo en el servicio de Reumatologia del Complejo
Hospitalario Universitario de A Corufia, por la sugerencia al escoger el tema y sus
instrucciones a lo largo de su realizacion.

A mi tutor, el Dr. Mera Varela, Jefe de Servicio de Reumatologia en el Complejo
Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela y Profesor Titular de la Universidad
de Santiago de Compostela, por aceptar el tema y por haber sido el primero en despertar mi
interés en el mundo de la Reumatologia.

A todo el servicio de Reumatologia del Complejo Hospitalario Universitario de A
Corufay en especial al Dr. De Toro, Jefe de servicio del mismo, por su espectacular acogida
a los estudiantes y su constante implicacion en la docencia.



N B =

o ®

INDICE

RESUMEN ...ttt ettt ettt e e n ettt et et es e e en e eens
RESUMO ...ttt e ettt et et e en e
ABSTRACT ..ottt ettt ettt ettt
INTRODUCCION ... .ottt ettt ettt
2.1 EPIDEMIOLOGIAY FACTORES DE RIESGO .....cooiuieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e
2.2 ETIOLOGIA, ETIOPATOGENIA . ...t
2.3PRESENTACION CLINICA . ...ttt
2.4 CLASIFICACION Y DIAGNOSTICO ..o,
25 TRATAMIENTO ...ttt ettt ettt s s enreeens
2.6 ARTROSIS RAPIDAMENTE PROGRESIVA ..o
LUy I 11 (07X [N IR
(@] =8| = 1V 1 TS
MATERIAL Y METODOS ..ottt
5.1 COHORTE DE ESTUDIO......cocuiiiiececeeesee ettt en sttt n s
5.2 CRITERIOS DE PROGRESION RAPIDA .......oooiiieeeee ettt
5.3 ANALISIS ESTADISTICO ..ottt sttt
RESULTADOS. ..ottt ettt ettt n ettt ettt en s s e

6.1 IDENTIEICAQIC)N Y CARACTERIZACION DE LOS PACIENTES CON
PROGRESION RAPIDAEN LA COHORTE DEL OAl.......ccccoiiiiiiiiiiic,

6.2 ANALIS]S DE LOS FACTORES RELACIONADOS CON EL FENOTIPO DE
PROGRESION RAPIDA ...

6.2.1 ANALISIS UNIVARIADO ......ocoiiiieieeeeeeeeeeeee et
6.2.2 ANALISIS MULTIVARIANTE ......cootitieeeeeee ettt
DISCUSION ...ttt ettt n ettt sttt n s e
7.1  DISCUSION DE LOS RESULTADOS .....cocoiuieieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e ses e
7.2 LIMITACIONES......cocoototeeeeee ettt ettt
CONCLUSION . ...ttt ettt ettt n e
BIBLIOGRAFTA ...ttt ettt en e



1. RESUMEN

Introduccion: la artrosis (OA) es la enfermedad musculo-esquelética mas prevalente. Su curso
es muy prevalente y muchos pacientes experimentan un rapido aumento de dolor, incapacidad
y/o dafio estructural en un periodo de tiempo relativamente corto.

Obijetivo: el objetivo de este proyecto es la identificacion de los fenotipos (radiografico y
sintomatico) de artrosis de rodilla rapidamente progresiva (RPOA).

Metodologia: se utilizara las bases de datos (clinicas y analiticas) de la cohorte americana OAL.
Para definir el perfil radiologico, utilizaremos la informacion recogida con la escala Kellgren-
Lawrence y con la anchura del espacio articular (JSW) en mm, ademas de diferentes criterios
de clasificacion. Para definir el perfil sintomatico, utilizaremos las escalas WOMAC, KOOS y
VAS. Estos criterios seran combinados con otros criterios demograficos y clinicos, disponibles
en ambas cohortes, con el fin de poder crear diferentes perfiles que nos permitan una rapida
identificacion de estos pacientes (diagnostico). La prediccion de una progresion rapida es de
interés porque puede ayudar a mejorar las posibilidades de encontrar opciones terapéuticas
adecuadas para estos pacientes.

Resultados: los individuos con Artrosis Rapidamente Progresiva (RAPOA) son de mayor edad
(OR=1,04; 95%I1C=1,02-1,06), de genero femenino (OR=1,59; 95%IC=1,14-2,22), IMC mas
alto (OR=1,09; 95%I1C=1,05-1,13), presentan una afectacion contralateral de rodilla (OR=2,27;
95%I1C=1,64-3,15), una lesion de rodilla previa que los incapacita para andar al menos dos dias
(OR=2,42; 95%I1C=1,74-3,37) y una puntuacion WOMAC mayor (OR=1,01; 95%IC=1,01-
1,02) mas frecuentemente en comparacion con individuos con artrosis de rodilla tipica.

Conclusiones: los perfiles de personas que tienen artrosis rapidamente progresiva de rodilla
son: los de mayor edad, género femenino, IMC mas alto, afectacion contralateral de rodilla,
lesion previa de rodilla que incapacite para andar durante al menos dos dias, y una puntuacion
WOMAC mayor.



1. RESUMO

Introducion: a artrose (OA) é a enfermidade musculoesquelética mais prevalente. O seu curso
é moi frecuente e moitos pacientes experimentan un rapido aumento da dor, discapacidade e /
ou danos estruturais nun periodo de tempo relativamente curto.

Obxectivo: 0 obxectivo deste proxecto é caracterizar os fenotipos (radiograficos e
sintomaticos) de artrose rapidamente progresiva de xeonllo (RPOA).

Metodoloxia: utilizaranse as bases de datos (clinicas e analiticas) da cohorte americana OAI.
Para definir o perfil radiografico, empregaremos os datos que se recollen mediante a escala de
Kellgren-Lawrence e 0 ancho do espazo conxunto (JSW) en mm e mais diferentes criterios de
clasificacion para progresores rapidos. Para definir o perfil sintomatico, usaremos as escalas
WOMAC, KOOS e VAS. Estes criterios combinaranse con outros criterios demograficos e
clinicos, dispofiibles en ambas cohortes, co fin de crear diferentes perfis que nos permitan
identificar rapidamente estes pacientes (diagnostico). A predicion de progresion rapida é de
interese porque pode axudar a mellorar as posibilidades de atopar opcions terapéuticas
adecuadas para estes pacientes.

Resultados: os individuos con Artrose Rapidamente Progresiva (RAPOA) son mais vellos (OR
=1,04; IC 95% = 1,02-1,06), xénero feminino (OR = 1,59; IC 95% = 1, 14-2,22), maior IMC
(OR =1,09; IC do 95% = 1,05-1,13), presentan unha afectacion contralateral do xeonllo (OR =
2,27; 1C do 95% =1, 64-3,15), unha lesion previa no xeonllo que os fixo incapaces de camifiar
durante polo menos dous dias (OR = 2,42 ; IC 95% = 1,74-3,37) e unha maior puntuacion
WOMAC (OR =1, 01; IC 95% = 1,01-1,02) mais frecuentemente en comparacion con
individuos con artrose de xeonllo tipica.

Conclusions: Os perfis das persoas que presentan unha artrose de xeonllo rapidamente
progresiva son: persoas maiores, sexo feminino, maior IMC, afectacion contralateral do
xeonllo, lesién previa no xeonllo que fai que non poidan camifiar durante polo menos dous dias
e unha maior puntuacion WOMAC.



1. ABSTRACT

Introduction: osteoarthritis (OA) is the most prevalent common musculoskeletal disorder. Its
course is very heterogeneous, and some patients experience rapidly increasing pain, disability
or structural damage in a relatively short timeframe (even 1 year). The underlying mechanisms
and risk factors for rapid progression are still largely unknown and there are no available
diagnostic biomarkers.

Aim: the goal of this project is to characterize the rapidly (radiographic and symptomatic)
progressive knee osteoarthritis phenotypes.

Methodology: we will use (clinical and analytical) data from the american OAI cohort. To
define the radiographic profile, we will use radiographic data (Kellgren and Lawrence scale and
the joint space width (JSW), in mm) and different classification criteria for fast progressors. To
define the symptomatic profile, we will use clinical data such as the WOMAC scores, the
KOOS score and a VAS scale. These will be combined with other demographic, clinical data
available in both cohorts to generate a profile of these patients that permits their early
identification (diagnosis). The prediction of fast progression is of interest because may help to
improve chances of finding adequate therapeutic options for these patients.

Results: individuals with rapidly progressive knee osteoarthritis are older (OR = 1.04; 95% ClI
= 1.02-1.06), female (OR = 1.59; 95% CI = 1, 14-2.22), higher BMI (OR = 1.09; 95% CI =
1.05-1.13), they present a contralateral knee involvement (OR = 2.27; 95% CI =1, 64-3.15), a
previous knee injury that made them unable to walk for at least two days (OR = 2.42; 95% ClI
= 1.74-3.37) and a higher WOMAC score (OR =1, 01; 95% CI = 1.01-1.02) more frequently
compared to individuals with typical knee osteoarthritis.

Conclusions: the profiles of people who have rapidly progressive knee osteoarthritis are: older
people, female gender, higher BMI, contralateral knee involvement, previous knee injury that
makes them unable to walk for at least two days, and a higher WOMAC score.



2. INTRODUCCION

La artrosis, también denominada osteoartrosis u osteoartritis (OA), es una enfermedad
cronica articular multifactorial. Clasicamente se creia que era una enfermedad con un
componente exclusivamente degenerativo, sin embargo hoy en dia se sabe que existe un
marcado patron inflamatorio. Los cambios patologicos que la describen caracteristicamente
son: la pérdida progresiva de cartilago articular, la hipertrofia 6sea marginal y cambios en la
membrana sinovial. Puede afectar a todas las articulaciones, incluyendo las vertebrales, pero
sus localizaciones tipicas se encuentran en mano, rodilla, cadera, columna y las articulaciones
acromioclavicular, esternoclavicular y primera metatarsofalangica. (1)(2)

Su importancia recae por ser uno de los problemas de salud mas importantes a nivel
mundial, siendo una de las enfermedades reumaticas mas prevalentes y con mayor impacto
socioecondémico (derivados de costes medicos, costes de ayuda a domicilio y costes indirectos
de pérdida de productividad). El estudio ArTRoCad, basado en una encuesta poblacional censal,
establecio en casi 5000 millones de euros el coste total de la artrosis en Espafia, de los cuales
2000 eran costes no asistenciales relacionados con artrosis de cadera y rodilla. (3)

El dolor que provoca esta patologia es una de las causas mas relevantes de discapacidad
(ya sea temporal o permanente) en los paises en los que ha sido estudiada. Esta repercusion
social se debe a la pérdida de autonomia personal y al grado de depencia que genera. Es
responsable de hasta el 5,7% de las consultas de Atencion Primaria. (4)

La mayoria de las complicaciones se derivan de la pérdida de funcionalidad del paciente,
que serd mayor a medida que el deterioro articular avance. El paciente con artrosis avanzada
presenta una mala calidad de vida: incapacidad funcional, limitacion para actividades
cotidianas y mayor posibilidad de ansiedad y depresion. (4,5)

La caracteristica que mas define la artrosis es su heterogeneidad, tanto en su presentacion
como en su pronostico. Por ello, Gltimamente se tiende a hablar de la OA mas como un grupo
de patologias en vez de una enfermedad en si misma, con manifestaciones clinicas similares y
cambios radiolégicos y anatomopatoldgicos comunes. Todo ello dificulta mucho el
establecimiento de recomendaciones generales para todas ellas. (6)

Dentro de este contexto se incluye el concepto de fenotipo de OA, que se define como la
caracteristica o conjunto de caracteristicas de la enfermedad que consiguen describir diferencias
entre pacientes, ya que se relacionan con distintos resultados (por ejemplo: gravedad de los
sintomas, pronostico y respuesta a tratamiento).



2.1 EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

Muchos sujetos con artrosis y con alteraciones radiolégicas con frecuencia no presentan
sintomas, lo que se conoce como disociacion o discordancia clinico-radiologica. Estudios
epidemioldgicos de diferentes paises no tienen en cuenta esta discordancia clinico-radiolégica
e incluyen tan solo criterios radiolégicos o clinicos, por separado, para la definicién de artrosis.
En consecuencia, el resultado de los estudios de prevalencia e incidencia de la artrosis retinen
resultados muy dispares, fruto de la falta de acuerdo para una correcta definicion. (7,8)

A pesar de esto, podemos decir con seguridad que la artrosis es la patologia articular mas
prevalente en la poblacion. Méas del 50% de la poblacion mayor de 65 afios presenta algun tipo
de artrosis, siendo la articulacion de la rodilla la mas afectada. (2)

Mas del 50% de la poblacion mayor de 65 afios padece algun tipo de OA, en el 70% del
grupo de los mayores de 50 afios se encuentran signos radioldgicos y practicamente el 100% de
la poblacion mayor de 70 afios. A pesar de ello menos del 50% de las personas que padecen
OA presentan sintomas. La rodilla es la articulacion més afectada. (1,4)

El estudio Episer 2000 de la Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER) sobre prevalencia
de las enfermedades reumaticas, basado en muestras aleatorias del registro censal en Espafia,
registro una prevalencia de artrosis sintomatica (no confirmada radiologicamente) en mayores
de 20 afios del 10,2 % en rodilla y del 6,2% en manos. El pico es alcanzado entre los 70-79
afios, llegando a un 33,7% para rodilla y un 23,9% para manos, respectivamente. La prevalencia
de artrosis en su conjunto parece ser mas frecuente y severa en mujeres, con algunas
excepciones. (9)

El paso de los afios vino acompafado de cambios sociodemogréaficos importantes, que se
resumen en un incremento en la proporcion de personas mayores de 64 afios, un incremento en
las cifras de sobrepeso y obesidad, y cambios en relacion al consumo de tabaco por edades.
Todos estos cambios poblacionales justificaron la creacion en 2016 de un nuevo estudio Episer
que en relacién al aumento de estos factores de riesgo nos ha permitido constatar la tendencia
al alza de la prevalencia de las enfermedades reumaticas. (10)

En cuanto a su incidencia, hay muy pocos datos recogidos por la dificultad que presenta su
definicion e identificacion. La incidencia de cualquier tipo de artrosis aumenta con la edad,
siendo la tasa mayor para las mujeres en rodilla y manos, y mayor para hombres en cadera y
columna.

En términos generales podemos decir que los cambios radioldégicos aumentan en
proporcion con la edad y con el peso corporal, lo que obliga a dar cifras estandarizadas para
poder ser comparadas.



Podemos dividir los factores de riesgo segun este esquema:
1. Factores de riesgo no modificables:

a. Edad: es uno de los factores a los que mas importancia se le atribuye. La edad
es el predictor mas importante para la aparicion de artrosis. La relacion entre el
envejecimiento y la artrosis esta ampliamente demostrada, aunque no se conocen
exactamente sus mecanismos. Probablemente esté relacionado con la
combinacion de cambios en la capacidad de los tejidos articulares para adaptarse
al dafio mecénico. La gravedad de la enfermedad tambien aumenta con la edad.
Es un factor de progresion de la enfermedad. (2,7,11-13)

b. Sexo: los estudios Episer y Framingham corroboran que la prevalencia es mayor
y mas severa en mujeres, sobre todo pasados los 50 afios, especialmente en
rodilla y manos. (2,12,14,15)

c. Genética: los factores genéticos estan presentes en la mayoria de las formas de
las artrosis y se estima que pueden contribuir en un 40-65% de los casos,
especialmente en manos y cadera, Son mas influyentes en mujeres en cualquiera
de sus formas clinicas. Se han revelado hasta 37 mutaciones den gen que codifica
parte del colageno Il que predisponen a padecer artrosis de forma prematura.
(1,2,7,12)

d. Raza: se han encontrado diferencias en poblaciones geograficamente similares
pero de diferentes etnias. Las diferenciales raciales en el grado y la expresion
del dolor son conocidas y dependen no solo de factores psicoldgicos, sino
también de factores sociales, ambientales y culturales. Parte de estas diferencias
pueden ser explicadas por factores entre razas como el indice de masa corporal,
el estilo de vida o factores socioecondmicos, pero existen biomarcadores de
sintesis y degradacion de cartilago que sugieren que los factores bioldgicos y
genéticos pueden también desempefiar un importante papel. (12)(7)

2. Factores de riesgo modificables:

a. Sobrepeso y Obesidad: son factores tanto sistémicos como locales, y han sido
ampliamente asociados con la artrosis, participando tanto en su induccién como
en su progresion(7). La obesidad tiene un doble efecto negativo sobre la artrosis:
biomecanico y metabolico. (16) El sobrepeso corporal aumenta la carga
mecanica sobre las articulaciones de los miembros inferiores, llegando a alterar
la biomecéanica articular y provocando un mayor estrés y sufrimiento en la
articulacion. (2,12,15)

b. Factores Hormonales: el déficit estrogénico de la mujer esta relacionado con el
aumento de la incidencia de la artrosis a partir de la menopausia. Sin embargo,
el hecho de que los estrégenos protejan contra la artrosis todavia no es
concluyente. (2,4,12,13)
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c. Debilidad Muscular: por ejemplo, en la OA de rodilla la debilidad del cuédriceps
es un factor de riesgo de OA. El dolor en la articulacion induce una falta de uso
de la misma y en consecuencia se produce atrofia muscular. Sin embargo, existe
debilidad muscular en sujetos con artrosis sin dolor y sin atrofia muscular. (7,12)

d. Enfermedades Sistémicas: las artrosis secundarias son causadas por multiples
enfermedades y su forma de manifestacion puede variar en cada una de ellas.
(13)

3. Factores de riesgo locales:

a. Anomalias articulares previas: las lesiones articulares previas se reconocen
como capaces de condicionar el desarrollo del fenébmeno degenerativo articular.
Forman parte de este grupo las anomalias congénitas, displasias, defectos de
alineacion, traumatismos y laxitud articular. Las lesiones meniscales, de los
ligamentos o los problemas de alineacion, como el genu varo o valgo, pueden
favorecer la artrosis de rodilla. También son factores asociados los traumatismos
y las fracturas. (1,4,7,12,17)

b. Sobrecarga articular, actividad fisica y laboral: la sobreestimulacion por
repeticion o sobreuso, el impacto de repeticion o el uso inadecuado de una
articulacion o grupo muscular pueden favorecer la aparicién de artrosis en
determinados ambitos laborales. (4,7,12)

2.2 ETIOLOGIA, ETIOPATOGENIA

Es una enfermedad multifactorial generada y perpetuada en el tiempo presumiblemente por
una o varias noxas de diferente indole. Son factores de tipo genético, mecanico, quimico,
inmunolégico o ambiental. La hipotesis mas establecida propone que la enfermedad se inicia
por un dafio en el cartilago articular, generando una posterior respuesta de la membrana sinovial
y del hueso subcondral. (2)

El elemento celular del cartilago, los condrocitos, en un intento de compensar el deterioro,
exhiben una respuesta proliferativa transitoria. Esta respuesta inflamatoria actGa sobre la
membrana sinovial, cuyos fibroblastos responden estimulando a su vez la liberacién de otros
mediadores inflamatorios (la prostaglandina 2, IL-6 e I1L-8, entre otros).

La respuesta insuficiente del hueso subcondral reemplaza el cartilago hialino por
fibrocartilago, lo que le confiere una inferior capacidad mecanica. Todo este complejo es lo que
conocemos como Esclerosis Subcondral, en cuya imagen histoldégica mas caracteristica nos
encontraremos con: angiogénesis, apoptosis condral y mineralizacion de la MEC.

Clinicamente esto nos daré lugar a la formacion de osteofitos, geodas y disminucién del
espacio articular. (18)
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Figura 1. Mecanismos de regulacion en el cartilago articular y en el tejido sinovial de la articulacion artroésica(18)

Una revision sobre la actualidad en la fisiopatologia de la artrosis explica que los factores
catabolicos prevalecen sobre los factores anabolicos, que se suceden simultdneamente. En la
Figura 1 se representan los siguientes pasos: (18)

1.

Los factores etioldgicos, independientemente de cuéles son, desencadenan en el
condrocito el programa catabolico.

Como resultado del programa catabdlico existe un aumento de la sintesis de los
mediadores proinflamatorios.

La IL-1 puede actuar sobre otros condrocitos del cartilago favoreciendo la sintesis de
otros factores catabolicos como otras citocinas, el éxido nitrico, las prostaglandinas y
las metaloproteasas que degradan el cartilago.

La IL-1 también puede actuar sobre el tejido sinovial, que es capaz de sintetizar
metaloproteasas que contribuyen a la destruccion del cartilago articular y factores
proinflamatorios como otras citocinas y prostaglaandina E2, que pueden actuar sobre el
cartilago y perpetuar el programa catabdlico en los condrocitos.
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5. Los fragmentos de cartilago liberados al espacio articular como consecuencia de la
degradacion tienen capacidad para estimular la sintesis de factores inflamatorios por el
tejido sinovial.

2.3PRESENTACION CLINICA

Es necesario tener en cuenta que para diagnosticar una OA es fundamental partir de una
sospecha clinica. Existe un amplio rango de presentacion en este cuadro, no siempre
requiriéndose la totalidad de él para realizar el diagnostico.

La presentacion clasica de artrosis es un paciente de mediana edad con dolor articular
cronico de caracteristicas mecanicas y de mayor intensidad al inicio de los movimientos,
pudiendo mejorar posteriormente. EI dolor es el sintoma guia, generalmente empeora con el
ejercicio y mejora en reposo. Es muy raro que aparezca por la noche, excepto que se trate de
fases avanzadas de la enfermedad. (1,2,11)

Aunque generalmente su curso es lento y progresivo, los pacientes a menudo sufren
exacerbaciones dolorosas y brotes inflamatorios. Las articulaciones afectadas pueden ser una o
varias. Los signos que la acompafian son la crepitacion, los chasquidos, la deformidad articular
y, en ocasiones, el derrame articular. Cuando la articulacion afectada es la cadera o la rodilla,
podemos observar una cojera.

2.4 CLASIFICACION Y DIAGNOSTICO

Existen diversas formas de clasificar la artrosis. Segun su extension se clasifica en
localizada o generalizada, y segun su origen en primaria o idiopatica (su etiologia es
desconocida en un 70-85% de los casos, clasificAndose asi como primaria), o bien secundaria o
asociada a diferentes enfermedades (susceptible de tratar especificamente). (1,2)

A partir del 1986, el Colegio Americano de Reumatologia (ACR)(19) elaboré una
clasificacion de artrosis de rodilla, de manos y de cadera con el objetivo de unificar pacientes
segun unos criterios que se han empleado desde entonces en todos los ensayos clinicos y
epidemiologicos. (Figura 2)

Kellgren and Lawrence publicaron hace méas de 50 afios unos criterios radioldgicos para la

graduacion de las manifestaciones clinicas y radiologicas de la artrosis de rodilla. (20) (Figura
3)
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Criterios Clinicos y Radiologicos de Artrosis de rodilla segun la
American College of Rheumatology:

Presencia de dolor la mayor parte de los dias durante el Gltimo mes.
Presencia de Osteofitos.

Presencia de liquido sinovial de caracteristicas mecénicas.

Edad >40 afios.

Rigidez matinal <30 minutos en la articulacion afectada.
Crepitacion Rotuliana en la movilizacion activa de la articulacion.

ogakrwdE

Es diagnostico la presencial de los dos primeros puntos o el primero mas una de las
siguientes combinaciones: 3-5-6 0 4-5-6.

Figura 2. Criterios Diagnostico de OA rodilla segin la ACR.

Grados de Artrosis Radioldgica de rodilla segun Kellgren and
Lawrence

Grado 0. Normal, ausencia de osteofitos y pinzamiento.

Grado 1. Osteofitos dudosos.

Grado 2. Osteofitos minimos, posiblemente con pinzamiento, quistes y
esclerosis.

Grado 4. Artrosis severa con grandes osteofitos y claro pinzamiento de
interlinea.

Grado 3. Osteofitos moderados, bien definidos, con pinzamiento moderado.

Figura 3. Grados Radioldgicos de OA de rodilla segiin Kellgren and Lawrence
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El diagnostico de la artrosis es eminentemente clinico. Normalmente, una buena anamnesis
exploracion fisica y el apoyo radioldgico son suficientes para llegar al diagnéstico, estadiaje y
pronostico de artrosis.

2.4.1 Anamnesis: dolor de caracteristicas mecénicas que aumenta al inicio de la actividad
y rigidez articular inferior a 1 hora tras un periodo de descanso (por ejemplo, al levantarse
de la cama tras el reposo nocturno).

2.4.2 Exploracion Fisica: un engrosamiento de las articulaciones periféricas, disminucion
del rango del movimiento articular, alteraciones de la alineacion articular y una capacidad
funcional disminuida son algunas de los datos que nos pueden llamar la atencién durante
la exploracion de los pacientes con artrosis. Debemos también estar atentos a los
chasquidos (que no siempre son audibles) durante la palpacion de la articulacién o
articulaciones afectadas, pues son un signo diferenciador y caracteristico de esta
enfermedad. En ocasiones podremos poner de manifiesto derrames y aumento del calor
local.

2.4.3 Datos de Laboratorio: no existe ningn dato de laboratorio especifico de
enfermedad primaria. Ocasionalmente pueden verse elevaciones de los reactantes de fase
aguda (VSG y PCR) en relacion a brotes inflamatorios. No debemos dejar de pedir estos
dos parametros en el hemograma general rutinario ya que nos permitiran separar a los
enfermos reumaticos de los enfermos artrdsicos.

2.4.4 Artrocentesis: las caracteristicas del liquido sinovial en la artrosis son de tipo
mecanico en fases no inflamatorias. Es un liquido transparente, de viscosidad normal y con
un recuento leucocitario bajo a no ser que se encuentre en una fase aguda.

2.4.5 Pruebas de Imagen:

1.4.5.1 Radiografia Simple: es la prueba complementaria que mas informacion aporta
para el diagndstico de la artrosis, permitiendo valorar la progresion y la severidad de
una articulacion artrésica. Es importante destacar que no existe correlacion entre los
sintomas y la imagen radiologica en la artrosis, de manera que muchas veces
hallaremos signos radiologicos de OA cuando el paciente se encuentra todavia
asintomatico y viceversa.

Radiograficamente, la rodilla se clasifica en 5 grados segun la escala Kellgren-
Lawrence, aunque hay otras muchas escalas y criterios de clasificacion. Esta escala
estd formada por 3 variables que son la presencia de osteofitos, la disminucion del
espacio articular y la aparicién de esclerosis subcondral.

Si nos encontramos ante la disyuntiva de un paciente con sintomas tipicos de artrosis
pero el estudio radioldgico resulta negativo o inespecifico, podemos apoyarnos en
estudios de imagen de segunda linea mas sofisticados: la resonancia nuclear magnética
y el artro-TC. Estos nos permiten un estudio mas minucioso del cartilago articular y
de las partes blandas periarticulares, ayudando de esta manera a descartar patologias
articulares semejantes en su presentacion a la OA. (2)
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2.4.5.2 Ecografia: permite visualizar osteofitos antes que en la radiografia y erosiones
e irregularidades corticales. Diagnostica sinovitis precozmente y derrames articulares
en articulaciones poco accesibles. Es una técnica operador-dependiente. (4)

2.4.5.3 Gammagrafia Osea: detecta zonas metabdlicamente activas.

2.4.5.4 Tomografia Axial Computerizada (TAC): aporta una imagen tridimencional y
la opcién de utilizar contraste para una mejor observacion del cartilago y del hueso,
tejidos blandos e imagenes en mmovimiento. Como inconvenientes, provoca la
exposicion de dosis comprometedoras de radiacion ionizante y es usuario-dependiente.

2.4.5.5 Resonancia Magnética: evaluacion objetiva de la morfologia e integridad del
cartilago articular, del hueso y de los tejidos blandos periarticulares gracias a su amplia
gama de secuencia y sus sistemas. Es de primera eleccion ante la sospecha de
osteonecrosis Osea y de lesiones tumorales. Constituye un procedimiento valioso para
el diagnostico temprano de la enfermedad. Su inconveniente es su alto coste. (11)

2.4.5.6 Escalas de valoracion:

- Escala Visual Analdgica (EVA): permite describir la percepcion de la
intensidad del dolor segun el paciente. Consiste en una linea horizontal de 10
cm en cuyos extremos se encuentran las expresiones mas intensas del dolor (de
0 a 10).

- Western Ontario and McMaster. Universities Osteoarthritis Index (WOMAC):
especifica para artrosis de rodilla y de cadera. Es una escala multidimensional
compuesta por 24 items, en tres dimensiones: dolor (5 items), rigidez (2 items)
y capacidad funcional (17 items). (21)

- Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score (KOOS): fue desarrollada como
una extension de la WOMAC vy disefiada para evaluar sla sintomatologia y la
funcion articular en jovenes y en sujetos de mediana edad con una variedad de
lesiones de rodilla que posiblemente podrian producir osteoartritis. (22)

2.4.6 Artrocentesis: el estudio del liquido sinovial de los pacientes con artrosis puede
servir para hacer un diagnostico diferencial con otros procesos como las enfermedades de
depdsito de cristales, artritis inflamatorias y artritis sépticas. (4)

2.5 TRATAMIENTO

Lo principal es comprender que hasta el dia de hoy no existe un tratamiento conservador
de OA que consiga detener o disminuir su avance. No obstante, existen intervenciones
ambientales que mejoran tanto la sintomatologia y el estado funcional del paciente. La
prevencidn consiste en evitar los factores de riesgo modificables tales como la obesidad, los
traumatismos o el estrés repetitivo sobre una misma articulacion. (1,2)

Los objetivos del tratamiento son: la educacidn sanitaria del paciente, la prevencion o
retraso de su progresion, el alivio del dolor y la mejoria de la funcién articular. Para lograr estos
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objetivos es necesaria la colaboracién y el compromiso estricto del paciente debido a las
caracteristicas cronicas de la enfermedad.

El tratamiento de la artrosis depende de su localizacion y debe de ser individualizado y
multidisciplinar. En cuanto a la artrosis de rodilla se comprende en una terapia no
farmacologica, terapia farmacoldgica e intervenciones invasivas basadas en recomendaciones
de la EULAR (European League Against Rheumatism), de la SER (Sociedad Espafiola de
Reumatologia) y de la OARSI (Osteoarthritis Research Society International). (23-26)

El tratamiento no farmacol6gico de rodilla en combinacion con la terapia farmacoldgica
afiade beneficio global y consta de los siguientes: (4)

1. Educacién Sanitaria: el paciente debe reconocer los factores de riesgo de progresion de

artrosis y estos deben ser estimulados a participar en programas de autotratamiento.

2. Ejercicio: produce efecto analgésico por mecanismos central y periférico. Aumenta la
capacidad aerobica, la fuerza muscular, la resistencia y la perdida de peso. Se debe
estimular al paciente a incorporar a su rutina programas de ejercicio de bajo impacto.

3. Dispositivos de soporte y ortopédicos: como plantillas o bastones con el asesoramiento

adecuado para un correcto y eficiente uso.
4. Reduccion de peso: es importante incidir en la reduccion de peso mediante dieta y

ejercicio como medida de prevencidn de desarrollo de la enfermedad articular. Datos en
el estudio de Framingham avalan que la teoria de que la pérdida de peso en pacientes
obesos disminuye el riesgo de artrosis. (15)

El tratamiento farmacologico podemos dividirlo en dos tipos segun su finalidad.
Actualmente no existe ningun farmaco al que se le haya reconocido la capacidad para frenar la
enfermedad artrosica.

1. Analgesicos:

a.

C.

Paracetamol: tratamiento de primera linea por su eficacia y su seguridad.
Tratamiento indicado de primera eleccion para dolor leve-moderado y preferido
a largo plazo dada su mayor seguridad gastrointestinal y renal. Vigilar el
tratamiento en ancianos con hepatopatia.

AINES (antinflamatorios no esteroideos): estan indicados principalmente en
pacientes que no responden al Paracetamol, en cuyo caso deben afiadirse a este
con la dosis mas baja efectiva. Si riesgo gastrointestinal, tomar con protectores
gastricos o utilizar en su defecto AINE tipo COXIB. Limitar su tiempo de
administracién en caso de riesgo cardiovascular o renal, o bien administrar las
formas topicas, que son recomendadas en pacientes no aptos para la
administracion de AINE via oral para artrosis de rodilla y mano.

Opioides: alternativa util cuando los AINE/COX-2 estan contraindicados, son
ineficaces o son intolerados. Pueden ser utilizados unidos o no al Paracetamol,
pero no deben usarse de manera prolongada.
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d. Corticoides Intraarticulares (C1A): de acuerdo con la EULAR, los pacientes con
derrame refractarios a AINE vy otros analgésicos, deben recibir inyecciones
intraarticulares con corticosteroides de accion prolongada(11l). No se
recomiendan mas de tres infiltraciones por afo.

2. Condroprotectores o Moduladores de la Enfermedad (SYSADOA, Symptomatic
Slow Acting Drugs for Osteoarthritis): Gtiles en el tratamiento de la artrosis sintomatica.
Accion similar a los AINEs, pero con menores efectos secundarios. Sus efectos se
prolongan en el tiempo incluso después de la suspension del tratamiento. Son posibles
modificadores de la progresién del dafio estructural del cartilago.

a. Glucosamina (GA): monosacarido aminado precursor basico de la estructura de
los glucosaminoglucanos que forman la matriz del tejido conectivo del
organismo, principal responsable de la funcion mecanica del cartilago debido a
su elasticidad y compresibilidad. Se administra via oral. Son raros los efectos
secundarios graves.

b. Condroitin Sulfato (CS): polisacarido lineal formado por repeticiones de
disacaridos, es decir, es un componente de la familia de los
glucosaminoglucanos. La presentacion es en forma de capsulas.

c. Acido Hialurénico (HA): glucosaminoglicano no sulfatado que se encuentra en
grandes cantidades en la MEC y en el liquido sinovial, a los que les confiere sus
propiedades viscoelasticas. Se ha demostrado, tanto in vitro como in vivo, sus
efectos lubricante, analgésico, antiinflamatorio y condroprotector. Pueden
reducir el uso de AINE y el nimero de infiltraciones de corticoides, mejorar la
calidad de vida y disminuyen el deterioro de las alteraciones artroscopicas.
Todos estos efectos beneficiosos inducen a pensar que potencialmente pueda
modificar la estructura. Hay diversos preparados de distinto peso molecular, sin
diferencias entre ellos. Se aceptan infiltraciones cada aproximadamente 6 meses,
pero su principal handicap es su alto coste. (1,2)

d. Plasma Rico en Plaquetas: fuente natural de citoquinas obtenidas a través de las
plaquetas, cuyos granulos alojan mas de 60 factores de crecimiento. Su alto coste
dificulta su empleo en la practica clinica. (1)

En muchas ocasiones, las personas consideran el dolor artrosico como un dolor “normal”
de envejecimiento y que debido a esto no se acuda a los profesionales. Este lapso de tiempo
entre el inicio de la sintomatologia y el diagndstico (con una media de 7,7 afios) suele ser
suficiente para que el padecimiento se haya tornado severo y que no deje otra opcion terapéutica
que la quirargica(11). El tratamiento invasivo esta indicado ante artrosis unicompartimentales
con alteraciones del eje o por un fracaso del tratamiento conservador.

No obstante, como todo abordaje invasivo, no esta exento de riesgos. Es conveniente

resistir a la posibilidad de intervencidn quirargica siempre que los sintomas puedan tratarse de
otro modo.
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Lo podemos dividir en dos tipos segun el tipo de técnica aplicado:
1. Técnica quirdrgica no protésica:

a. Artroscopia: en caso de lesiones intraarticulares, como lesiones meniscales
0 inestabilidad ligamentosa.

b. Osteotomia: parecen retrasar la progresion de la artrosis de rodilla en casos
bien seleccionados.

2. Reemplazo Total o Parcial Articular:_la severidad del dolor y la discapacidad son
la clave para la indicacién de la intervencién quirtrgica. Es actualmente la solucion
mas aceptada en la literatura internacional para la artrosis de rodilla. Nos
encontramos ante un aumento considerable en las prétesis de rodilla en
consecuencia de los cambios epidemiolégicos en la tltima década. La incidencia en
la mujer para esta indicacion es mayor (1,5:1). El tipo especifico a escoger debe ser
valorado de forma individual segun el paciente para obtener el mejor resultado
funcional con la mayor duracion posible. La tasa de complicaciones de esta cirugia
es muy baja: menos del 1% para las méas frecuencias, las infecciones y el
aflojamiento aséptico del implante. La artrosis es la primera causa de crugias de
reemplazo articular. (1,7)

2.6 ARTROSIS RAPIDAMENTE PROGRESIVA

La artrosis es conocida por su evolucion lenta y progresiva, pero existe un subgrupo de
individuos que desarrolla una forma acelerada de esta enfermedad y que se define por una rapida
aparicion y progresion de la artrosis en 4 afios, algunos incluso en 12 meses. (17,27)

El impacto personal y econdmico de estas formas es mayor en comparacion con las formas
tipicas. Estos individuos son méas propensos al dolor, presentan mayor disfuncionalidad fisica
y reciben mas frecuentemente tratamiento medico o quirdrgico (17). Driban et al. asociaron este
fenotipo a lesiones de rodilla previas, a un mayor dolor de rodilla, al IMC y en definitiva, a una
mayor tasa de cirugia por reemplazo de rodilla. (27-32)

Algunos autores han sugerido que la inclusion de individuos con formas aceleradas de
artrosis en los ensayos clinicos podria suponer un avance en el desarrollo y ensayo de nuevas y
mas individualizadas intervenciones terapéuticas en la artrosis. Sin embargo, no todos
comparten la misma opinién y también se ha sugerido que debido al posible caracter Gnico de
este perfil, sus resultados no pueden ser comparados con el resto de la poblacion.

Desafortunadamente, a estos inconvenientes hay que sumarle la falta de acuerdo que existe
en torno a una definicion comun de artrosis acelerada de rodilla. Son numerosos los estudios
cuyos resultados estan influenciados por los criterios de definicién incluidos. (33)

Por ello, el desarrollo de herramientas prondsticas con las que podamos distinguir

individuos en riesgo de desarrollar estas formas rapidamente progresivas son necesarias para
aliviar las grandes consecuencias economicas y personales que acarrean estos pacientes, asi
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como un requisito excepcional si queremos incluirlos en ensayos clinicos que nos permitan la
creacion de estrategias preventivas de rigor y terapias de tratamiento mas dirigidas.

En resumen, tenemos razones importantes para querer caracterizar y predecir estos
fenotipos.

1. Desde un punto epidemioldgico nos parece ventajoso conocer las diferentes entidades
que contribuyen al desarrollo de diferentes subtipos de OA.

2. Desde un punto de vista terapéutico, la caracterizacion de fenotipos de OA permitiria la
puesta en marcha de tratamientos mas dirigidos hacia subgrupos mas especificos, asi
como una mayor eficacia del mismo. Ademas, esto permitiria una mejor adherencia de
los pacientes a las recomendaciones por ser mas actuales y mas directas.

3. Enlaactualidad, hay falta de claridad en la definicién de los fenotipos de OA de rodilla,
gue en numerosas ocasiones han sido agrupados en diferentes estudios segun hallazgos
encontrados en iméagenes, perfiles bioquimicos y caracteristicas clinicas, entre muchos
otros.

La diversidad de estos estudios subraya la necesidad de una sintesis de la evidencia para
aclarar qué factores son mas importantes a considerar en delimitar los fenotipos de artrosis de
rodilla. Un mejor entendimiento de las caracteristicas alrededor de esta enfermedad tan
heterogéenea es necesario y puede ser utilizado para la mejorar la caracterizacion de los fenotipos
de OA de cara al futuro de la investigacion en este ambito.
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3. JUSTIFICACION

Aunque por el momento el nimero de estudios centrados en el fenotipo de artrosis
rapidamente progresiva continta siendo pequefio, es de gran importancia obtener la maxima
informacion posible sobre ella.

Ser capaces de identificar este fenotipo podria ayudar no solo a mejorarles la vida a esos
pacientes, sino también a prevenir su aparicién en sujetos de alto riesgo. Asimismo, las personas
que padecen de una artrosis sin progresion rapida se verian beneficiadas. Este beneficio vendria
de incluir en ensayos clinicos a aquellos que padecen una progresion rapida de la enfermedad.
Incorporando el fenotipo rapido a ensayos clinicos se ganaria tiempo y dinero. Se gana tiempo
porque permiten estudiar la evolucion de la artrosis hasta etapas avanzadas en menos afios. De
esta manera, al tener el estudio una duracion mas corta, su coste econémico también serd menor.

Es conveniente impulsar la busqueda de un diagndstico precoz con herramientas clinicas
predictivas para que cuanto menos dafiadas se encuentren las estructuras, mas tejido se pueda
salvar.

Por altimo, un propdsito a alcanzar es el de desarrollar intervenciones y terapias eficaces.
Un tratamiento individualizado correspondiente a los signos y sintomas que presente el
paciente. Por ejemplo: si tiene mas inflamacion pautarle un farmaco antiinflamatorio, si la
resorcion Osea es alta, prescribir bifosfonatos contra la accion de los osteoclastos, etc. Sin
olvidar que ademas de tratar los sintomas del paciente también hay que intentar mejorar su
calidad de vida.

4, OBJETIVOS

1. ldentificar un subgrupo de pacientes en la cohorte OAI (Osteoarthritis Initiative) que

experimentasen una progresion rapida de artrosis de rodilla, en términos de grado KL,
durante un periodo no superior a 48 meses.

2. Caracterizar clinicamente este subgrupo de pacientes.
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1 COHORTE DE ESTUDIO

Los datos se recogen del estudio de cohortes del OAI (Osteoarthritis Initiative) de Estados
Unidos. La rodilla es la articulacion que sufre una mayor pérdida de funcién y discapacidad con
la artrosis, por eso su investigacion es relevante. Este estudio es multicéntrico, longitudinal y
prospectivo en el tiempo y observacional.

Colaboran cuatro centros clinicos y un centro coordinador:

» The Ohio State University, Columbus.

» University of Maryland School of Medicine, Baltimore; y Johns Hopkins
University School of Medicine.

» University of Pittsburgh School of Medicine.

»  Brown University School of Medicine and Memorial Hospital of Rhode Island,
Pawtucket.

» University of California, San Francisco School of Medicine (centro
coordinador).

Participan casi 4.800 individuos con edades comprendidas entre 45y 79 afos. La inclusion
de participantes va desde febrero del 2004 hasta mayo del 2006. Se realizan visitas cada afio
durante diez afios. Al inicio y en cada una de estas visitas se utilizan técnicas de imagen y
andlisis de sangre y orina. La evaluacidn es clinica y radiologica a partir de la radiografia simple
en proyeccion posteroanterior y de la resonancia magnética nuclear. Se cubren cuestionarios
sobre el dolor de rodilla y su funcionalidad (WOMAC) y se estudian factores de riesgo como
la nutricion, la obesidad, la medicacion habitual, una alineacion inadecuada, una lesion de
rodilla o una cirugia previa, entre otros aspectos.

Segun las caracteristicas presentadas se clasifican los participantes en dos subcohortes:

e Individuos con artrosis sintomatica de rodilla al inicio (subcohorte de
progresion): Comienzan el estudio con frecuentes sintomas en la rodilla de al
menos un mes de duracién en los ultimos 12 meses. En sus radiografias ya se pueden
observar osteofitos por lo que su grado KL sera > 2.

e Individuos con alto riesgo de desarrollo de artrosis (subcohorte de incidencia):
Parten de un grado KL 0 o 1 sin artrosis definida al inicio del estudio, pero si tienen
factores de riesgo que hacen pensar que desarrollaran artrosis en un futuro.
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Ademas, hay una subcohorte de referencia formada por 200 individuos no expuestos que
no tienen dolor, ni signos radioldgicos de artrosis con un grado KL de 0, ni factores de riesgo,
a excepcion de aquellos que tengan una edad > 70 afios.

El propoésito es alcanzar 5.000 participantes de entre 45-79 afios con 4.000 de ellos
pertenecientes al subcohorte de incidencia y 800 en el subcohorte de progresién junto a ese
maximo de 200 personas no expuestas de referencia. EI 59% de las personas de la muestra son
mujeres y solo un 19% de la muestra corresponden a razas minoritarias. Cerca de 2/3 de los
participantes tienen una edad entre 50 y 69 afos. Para conocer si el paciente ha sufrido un
traumatismo en la rodilla se le pregunta si ha recibido una lesion en la rodilla en el Gltimo afio
que le haya dificultado la marcha durante al menos una semana. Si la respuesta es afirmativa,
ha tenido una lesion en ella. Se tiene que hacer la pregunta tanto para la rodilla izquierda como
la derecha. Otras cuestiones que averiguar son las cirugias de rodilla, la historia familiar o ver
si tiene nddulos de Heberden que se relacionan con un riesgo mayor de artrosis en otras
articulaciones, por ejemplo, en la rodilla.

El primer interrogatorio se realiza por via telefonica con el consentimiento oral del
participante preguntando datos demogréaficos, si padecen sintomas frecuentes de rodilla o toman
medicacion para paliar los sintomas, factores de riesgo o posibles condiciones de exclusion del
individuo en el estudio como una comorbilidad grave que pueda interferir con su participacion.
Las siguientes entrevistas ya se hacen mediante visitas clinicas incluyendo el consentimiento
informado escrito del participante, una historia familiar completa, historia clinica de
enfermedades reumatolégicas, sintomas en la rodilla en los Gltimos 12 meses y al menos de 30
dias de duracion. La gravedad del dolor de rodilla en el Gltimo mes, la limitacion de la activad
de la rodilla debida a esos sintomas, cirugias y lesiones previas en la rodilla o presencia de
sintomas de otras articulaciones. En las mujeres también se les pregunta por embarazos vy el
estado de su menopausia. La altura y el peso para calcular el IMC (indice de masa corporal).
Una serie de cuestionarios como el del dolor, rigidez y discapacidad que incluye el WOMAC
(The Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index), o el CES-D (Center
for Epidemiological Studies—depression) para sintomas depresivos; el KOOS (Knee injury and
Osteoarthritis Outcome Score) respecto al padecimiento de lesiones previas, y el ICOAP (The
intermittent and constant pain score) que valora el dolor constante e intermitente de la
articulacion, son cubiertos por los participantes. Las visitas se producen de forma anual. En
cada visita se explora al paciente de forma clinica y se le pregunta sobre sus sintomas en el
altimo afio. Se hace una medicidn de la presion arterial y se le realizan analiticas de sangre y
orina, ademas de las pruebas radiologicas que seran la radiografia simple en proyeccién
posteroanterior y la resonancia magnética nuclear.
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5.2 CRITERIOS DE PROGRESION RAPIDA

Para identificar al subgrupo de pacientes en la cohorte OAI que experimentasen una
progresion rapida de artrosis de rodilla, se hace un seguimiento radioldgico a partir de los
términos de grado KL en cada visita anual durante cuatro afios. Dependiendo de los criterios
que cumpla se dividen a los pacientes en dos grupos:

1. Progresores rapidos: Comprende el paso de un grado inicial KL 0-1 al menos en una
rodilla a un grado KL 3-4 en menos de 48 meses.
2. No-rapidos: Este grupo esta formado a su vez por dos subgrupos:
a. No-progresores: Comienzan el estudio con un grado KL 0-1 y se mantiene
invariable de forma bilateral durante los 48 meses de seguimiento.
b. Progresores no-rapidos: Tienen un grado inicial KL 0-1 al menos en una rodilla y
cambian a poseer un grado KL 2 en un periodo menor de 48 meses.

Para considerar que una persona tiene artrosis rapidamente progresiva de rodilla su grado
radiologico KL inicial debe ser 0 0 1 y en menos de 48 meses desarrollar un grado KL 3 o 4.
Es decir, pasar de no tener signos radiolégicos a poder percibir osteofitos, estrechamiento del
espacio articular y esclerosis subcondral en las técnicas de imagen.

5.3 ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se ha llevado a cabo con el programa SPSS v25. Para ello se han
seleccionado dos categorias: el fenotipo de progresion rapida y el fenotipo de progresion no
rapida. Esta clasificacion en distintas categorias se establece a partir de ver el cambio de grado
radiologico KL de rodilla desde el inicio del estudio hasta 48 meses después. Aquellos
participantes que cumplan el criterio de pasar de un grado KL 0-1 a un grado KL 3-4 en ese
periodo de tiempo o menor, son clasificados como progresores rapidos. En cambio, los
participantes que se mantienen estables bilateralmente o que alcanzan un grado KL de 2 al
transcurrir los cuatro afios pertenecen al fenotipo de progresores no rapidos.

Los analisis realizados fueron los siguientes:

e Tabla de contingencia y chi-cuadrados para variables cualitativas
e Comparacion de medias y la prueba de U de Mann-Whitney para las variables
cuantitativas.

e Modelo de regresion logistica binaria y curva ROC para la obtencién de un
modelo predictivo de artrosis rapidamente progresiva.
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6. RESULTADOS

6.1 IDENTIFICACION Y CARACTERIZACION DE LOS PACIENTES CON
PROGRESION RAPIDA EN LA COHORTE DEL OAI

Para la obtencion de resultados se clasificaron a los participantes en dos grupos:

e Progresores no-rapidos: Constituido por 1.934 participantes que incluye a dos
subgrupos:

- Pacientes que progresan pero no de forma rapida: Formado por 326 participantes
que comienzan el estudio con un grado base KL 0-1 al menos en una rodilla y
progresan hasta un grado KL 2 durante un seguimiento de 48 meses.

- No progresores: 1.608 de los participantes no progresan. Parten de un grado KL
0-1 al menos en una rodilla y se mantienen estables bilateralmente en ese grado
inicial.

e Progresores rapidos: Conforman el estudio 185 participantes que no presentan
signos de artrosis al inicio del estudio con un grado KL 0-1 al menos en una rodilla

y en un maximo de tiempo de 48 meses pasan a tener un grado KL > 3.

El estudio tiene un tiempo de seguimiento de 96 meses, por lo que un seguimiento de
48 meses de pacientes puede abarcar: bien desde el inicio del seguimiento en el mes 0
hasta el mes 48, desde el mes 24 hasta el mes 72, o bien desde el mes 48 hasta el mes
96. Todas las opciones muestran un seguimiento de los participantes del estudio de 48
meses (Figura 4).

......................................................... b
Visit (months) é ]|2 4 3|6 48 7l2 96

v

Vv

Figura 4. Intervalos de 48 meses para el seguimiento.
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Tabla 1. Numero y porcentaje de los distintos grupos de progresion.
Grupos de Progresores Progresores No progresores Total
progresion rapidos no rapidos

Namero (%) 185 (8,7%) 326 (15,4%) 1.608 (75,9%)  2.119

6.2 ANALISIS DE LOS FACTORES RELACIONADOS CON EL FENOTIPO DE
PROGRESION RAPIDA

Las variables basales que hemos utilizado en el trabajo para la caracterizacion de los
participantes son: genero, afectacion contralateral de rodilla, lesion previa de rodilla, edad, IMC
y la puntuacion del cuestionario WOMAC. La puntuacién final del WOMAC consiste en la
suma de puntos de tres cuestionarios: uno referido al dolor que ha sufrido el paciente en los
ultimos siete dias, otro respecto a la rigidez o dificultad inicial para mover las articulaciones, y
una tercera valorando la capacidad funcional de realizar actividades tales como subir o bajar

escaleras, o levantarse tras la sedestacion. A mayor dolor, rigidez y discapacidad funcional en
los ultimos siete dias, mayor puntuacion WOMAC. El cuestionario original se refiere a los dos
ultimos dias. En este estudio se utiliza una modificacion a siete dias en la que se basa la cohorte
OAlL.

Tabla 2. Recuento de casos validos y perdidos de la cohorte OAIl. Variables cualitativas.

Variables Cualitativas Valido Casos perdidos Total

Género 2119 (55,9%) 1671 (44,1%) 3790
Contralateralidad 2118 (55,9%) 1672 (44,1%) 3790
Lesion previa de rodilla 2119 (55,9%) 1671 (44,1%) 3790

La muestra a estudiar en este trabajo es de 2.119 casos después de una pérdida de 1.671
casos tras el establecimiento de criterios (Tabla 2). Las variables cualitativas empleadas para
su estudio son: género, contralateralidad y lesion previa de rodilla.
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6.2.1 ANALISIS UNIVARIADO

El nimero de participantes con progresion rapida de rodilla es pequefio: 185 casos,
mientras que los progresores no-rapidos son la mayoria: 1.934 casos que, de 2.119 (Tabla 4),
corresponden aproximadamente al 91,27% de la muestra. Dentro de este grupo 1.608 son no
progresores 'y 326 progresores no rapidos. A partir del estudio de distintas variables se procede
a intentar caracterizar los factores de riesgo de los pacientes con artrosis rapidamente progresiva
de rodilla

Tabla 3. Analisis univariado de la subcohorte con fenotipo rapidamente progresivo. Variables cualitativas.
Variables No rapidos Progresores Total p-valor
cualitativas progresores rapidos
(n=1.934) (n=185)

1.049 (54,2%) 115 (62,2%) 1164 (54,9%) 1,386  1,016-1,890 0,039

Contralataralidad 597 (30,9%) 100 (54,3%) 697 (32,9%) 2,666 1,964-3,619 <0,001

516 (26,7%) 84 (45,4%) 600 (28,3%) 2,286  1,682-3,105 <0,001
rodilla

N: nimero de individuos (%); OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza

La participacién es algo mayor en las mujeres (54,9%) respecto a los hombres (45,1%). En
ambos grupos hay mayor porcentaje de mujeres que de hombres, pero esta diferencia de
frecuencia aumenta significativamente en el fenotipo de progresion rapida, siendo en mujeres
un 62,2%, y en hombres un 37,8% (Tabla 3 y Figura 5).

Género
70.00%

60.00%

50.00%
40.00%
30.00%
20.00%
10.00%

0.00%

No-rapidos progresores Progresores rapidos

B Masculino ® Femenino

Figura 5. Frecuencia (%) de la progresion de artrosis de rodilla en cuanto al género
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La afectacion contralateral de la rodilla en participantes con artrosis rapidamente
progresiva es del 54,3% frente a un 30,9% de los no-rdpidos que tienen artrosis en ambas
rodillas. Para el fenotipo no-rapido casi el 70% padecerd solamente de forma unilateral de
rodilla. Sin embargo, més de la mitad de los pacientes con artrosis de progresion rapida tendran
afectacion de las dos rodillas. Los resultados obtenidos tienen un p-valor estadisticamente
significativo. Por lo tanto, si se encuentra asociacion entre la artrosis rapidamente progresiva y
la afectacion contralateral de rodilla (Tabla 3 y Figura 6).

Contralateralidad

80.00%
70.00%

60.00%

50.00%
40.00%
30.00%
20.00%
10.00%

0.00%

No-rapidos progresores  Progresores rapidos

H No | Si

Figura 6. Frecuencia (%) de la progresion de artrosis de rodilla en cuanto a la contralateralidad.

Cerca de la mitad de los participantes que sobrellevan una progresion rapida han tenido
una lesion previa desde la ultima visita en la rodilla (45,4%) que les ha impedido caminar
durante al menos dos dias. En comparacion, casi % partes del grupo que no presenta la
progresion rapida (73,3%), no ha sufrido ninguna lesién con grandes sintomas en la rodilla. Por
lo tanto, hay una asociacidn significativa entre sufrir una lesion previa en la rodilla y tener una
artrosis rapidamente progresiva (Tabla 3 y Figura 7).
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Lesion previa de rodilla
80.00%
70.00%

60.00%

50.00%
40.00%
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B No lesién previa M Silesidon previa B Columnal

Figura 7. Frecuencia (%) de la progresion de artrosis de rodilla en cuanto a una lesion previa de rodilla.

A continuacion, se realiza el estudio de las variables cuantitativas seleccionadas para este
estudio, que son: edad, IMC y la puntuacion del cuestionario WOMAC. Los datos son
correspondientes a la media y su desviacion estandar en cada subcohorte.

Tabla 4. Andlisis univariado de la subcohorte con fenotipo rapido progresivo. Variables cuantitativas.
Variables cuantitativas No-rapidos Progresores rapidos p-valor
progresores(n=1.934) (n=185)

Edad (media  DE) (anos) 62,30 = 9,161 64,83 + 8,390
IMC (media  DE) (kg/m?) 27,2672 + 4,39009 29,4205 + 4,55038 <0,001

WOMAC (media + DE) (puntos) 13,655 + 17,8948 22,919 + 24,7172 <0,001

<0,001

DE: derivacion estandar; IMC: indice de masa corporal; WOMAC: The Western Ontario and McMaster
Universities Osteoarthritis Index

Los participantes tienen una edad comprendida entre los 45 y los 83 afios. Al analizar la
edad, se aprecia que aquellos que tienen una artrosis rapidamente progresiva de rodilla poseen
una edad media dos afios y medio superior: 64,83 afios, respecto a la edad media de 62,30 afios
del fenotipo no-rapido, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (Tabla 4).
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El peso conlleva una gran sobrecarga en la rodilla. De esta manera, en el estudio se ve un
IMC medio mayor en los pacientes con artrosis de progresion rapida (29,42 kg/m?) frente a los
que no tienen progresion rapida de rodilla (27,27 kg/m?), siendo esta diferencia estadisticamente
significativa (Tabla 4).

Otra variable cuantitativa que se ha analizado es el cuestionario WOMAC. En el estudio se
ha utilizado el WOMAC total. Se obtiene mediante la suma de puntos de tres subescalas que
valoran: el dolor, la rigidez y la disfuncion de la rodilla. Ademas, la puntuacion mostrada es la
suma del WOMAC total de las dos rodillas de cada paciente. Entre los participantes del estudio
el valor minimo del WOMAC oscil6 entre 0 puntos y un maximo de 115.

Los progresores rapidos tienen una media de 22,919 puntos, cerca de 10 puntos mas que el
fenotipo no-rapido, que tiene 13,655 puntos WOMAC de media, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa (Tabla 4).

6.2.2 ANALISIS MULTIVARIANTE

Para comprobar las relaciones causales en las que las variables independientes intentan
predecir la probabilidad de que ocurra algo sobre la probabilidad de que no ocurra, se procede
a realizar un modelo de regresion logistica binaria.

Tabla 5. Modelo de regresion que describe el fenotipo de artrosis rapidamente progresiva de rodilla.
Variable clinica B OR 95% IC p-valor

Género (femenino) 0,465 1,592 1,143-2,218 0,006
0,086 1,090 1,052-1,129 <0,001

0,043 1,044 1,025-1,063 <0,001

Lesion previa de rodilla 0,884 2,422 1,741-3,368 <0,001
Contralateralidad 0,819 2,269 1,636-3,149 <0,001
WOMAC 0,013 1,013 1,006-1,020 <0,001

El fenotipo de progresores rapidos es el utilizado para el modelo de regresion; B: coeficiente de regresion; OR:
odds ratio; IC: intervalo de confianza; IMC: indice de masa corporal; WOMAC: The Western Ontario and McMaster
Universities Osteoarthritis Index

En base a los datos analizados y con un p-valor <0,05 que indica que el modelo de regresion
es estadisticamente significativo, las 6 variables independientes explican el evento de la artrosis
rapidamente progresiva de rodilla, con un valor positivo de B. Ser mujer proporciona una
probabilidad mayor de padecer la progresion rapida. Lo mismo ocurre con la afectacion de la
rodilla contralateral y una lesion previa de la rodilla diana, que se asocian con una frecuencia
mayor de este tipo de artrosis de destruccion de la articulacién de manera precoz. A mas edad,
IMC y puntuacién WOMAC, mas probabilidad de sufrir el fenotipo de artrosis de progresion
rapida de rodilla.
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La variable que tiene méas fuerza a la hora de explicar el evento de tener una artrosis de
progresion répida de rodilla, con un OR mas alejado de 1, es padecer una lesidn previa en la
rodilla afectada (OR= 2,422). Le sigue con un OR de 2,269 tener artrosis en la rodilla
contralateral. La variable mas débil con un OR de 1,013 son los sintomas de dolor, rigidez y

disfuncion de la articulacion que puntla el participante a partir del cuestionario WOMAC
(Tabla 5).

Curva COR
1.0
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Figura 8. Curva ROC del modelo de regresion que describe el fenotipo de
artrosis rapidamente progresiva de rodilla.

La curva ROC para conocer el rendimiento global de la prueba da un area bajo la curva de
0,745. Este dato indica que existe un 74,5% de probabilidad de que el diagndéstico realizado a

un paciente de fenotipo de progresién rapida sea mas correcto que el de un paciente sin
progresion rapida escogido al azar.
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7. DISCUSION

7.1 DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Del total de la muestra, el grupo minoritario fue el grupo de los Progresores Répidos
(8,7%).

El papel del género femenino en la artrosis es influyente tanto en el grupo de los
Progresores Réapidos como en el grupo de los Progresores No Rapidos. Sin embargo, la
representacion de las mujeres en el fenotipo répido es muy significativa (62,2%). Mé&s de la
mitad de los sujetos del grupo de los Progresores Rapidos (54,3%) es méas propenso a la
afectacion de la rodilla contralateral en comparacion con el otro grupo, que por lo contrario
presenta comiunmente una afectacion unilateral. El 45,4% de los sujetos representantes del
fenotipo rapido tuvieron una lesion sintomatica de rodilla que les impedio la deambulacién por
lo menos 2 dias, en contraste con las % partes del grupo opuesto que no recuerdan haber sufrido
lesiones previas desde la ultima visita. La media de edad entre los dos grupos comparados es 2
puntos y medio superior a favor de los Progresores Rapidos. EI IMC comparado entre los dos
grupos estudiados presenta una diferencia similar a la edad, con una diferencia media de 2
puntos y medio aproximadamente. Por ultimo, los Progresores Rapidos registran una media de
10 puntos mas en la escala WOMAC que los fenotipos No Rapidos.

La variable que méas fuertemente predice la probabilidad de desarrollo de Artrosis
Rapidamente Progresiva es padecer una lesion anterior de rodilla (OR=2,422). La variable con
menor prediccion fue la escala de valoracion WOMAC (OR=1,013).

A partir de los datos analizados se puede decir que los perfiles de personas que tienen
artrosis rapidamente progresiva de rodilla son: los de mayor edad, género femenino, IMC maés
alto, afectacion contralateral de rodilla, lesion previa de rodilla que incapacite para andar
durante al menos dos dias, y una puntuacion WOMAC mayor.

Nuestro estudio forma las bases para la identificacién de los fenotipos de Artrosis de
Rodilla Rapidamente Progresiva. Hay una necesidad urgente de investigar para reconocer las
caracteristicas que la describen con el objetivo de elaborar estrategias de prevencion con
respecto a los factores de riesgo modificables.
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7.2 LIMITACIONES

Mientras este estudio sienta las bases para caracterizar y predecir el fenotipo de la Artrosis
de Rodilla Rapidamente Progresiva (RAPOA), existen algunas limitaciones.

La OAI no es una cohorte basada en la poblacidn, sino que esta enriquecida de individuos
con factores de riesgo de desarrollo de artrosis, lo que puede suponer una limitacién si queremos
extrapolar nuestros resultados en la poblacién general. Sin embargo, la OAI brinda una
oportunidad Unica para estudiar nuestros objetivos y aclara ain mas la importancia clinica de
las formas aceleradas de la artrosis de rodilla.

Un tamafio de muestra mayor habria ayudado a revelar mas eficientemente relaciones e
interacciones entre los factores explorados. A pesar de esto, los resultados obtenidos son
concluyentes y contrastan con estudios previos que analizaron las mismas caracteristicas.
(28,30,32)

Como se ha comentado previamente, existe una falta de consenso en la creacion de una
definicion estricta de RPOA. Asi, son numerosos los estudios que basan sus resultados a raiz
de definiciones distintas, lo que da lugar a estudios incomparables. Seria vital llegar a un
acuerdo que nos permitiera unificar criterios, lo que supondria un gran avance en el estudio
epidemiologico de la enfermedad y un salto hacia estrategias de prevencion comunes e
individualizadas.

En relacion con la idea anteriormente desarrollada, es légico pensar que una de nuestras
limitaciones es nuestra propia definicion de RPOA. Con los criterios utilizados para definir la
enfermedad el nimero de pacientes en la cohorte OAI es pequefio, seria deseable aumentar el
tamafo muestral para lo que es necesario incluir mas cohortes en el estudio.

8. CONCLUSION

En conclusion, podemos afirmar que los individuos en riesgo de desarrollar Artrosis
Rapidamente Progresiva son en mayor parte mujeres, de mayor edad, con mayor IMC, que
presentan lesion previa de rodilla que impide la deambulacion por lo menos 2 dias, mayor
frecuencia de afectacion contralateral de la rodilla y mayor puntuacion WOMAC en
comparacion con las formas comunes de artrosis de rodilla.

Estos resultados pueden ayudar a la identificacion de individuos con riesgo de desarrollar
formas aceleradas de artrosis de rodilla y justificarian la puesta en marcha del intervencionismo
de una manera anticipada al progreso de la enfermedad y continua, a fin de monitorizar el estado
clinico, radioldgico y funcional del paciente.
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