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RESUMEN

Introduccién y objetivo: El uso de cohortes de osteoartritis bien caracterizadas es obligatorio para estu-
diar y profundizar en el conocimiento en esta enfermedad. En Espafia no existe actualmente ninguna
cohorte prospectiva en este ambito; por ello, el objetivo de este trabajo es describir la primera cohorte
de osteoartritis en Espafia: la PROCOAC (PROspective COhort of A Corufia).

Material y métodos: El Servicio de Reumatologia del Hospital Universitario de La Corufia inici6 un estudio
de seguimiento prospectivo en el afio 2006. Los criterios de inclusién fueron: a) pacientes mayores de
55 afios a los que se les realiz6 una radiografia abdominal que permitiese estudiar ambas caderas; b)
pacientes diagnosticados de osteoartritis radiografica de mano segtn los criterios ACR; c¢) pacientes diag-
nosticados de osteoartritis radiografica de rodilla o cadera segtin los criterios ACR. Se realizé seguimiento
cada 2 afos y se recogi6 informacion clinica, analitica, genética y radiografica.

Resultados: La cohorte consta de 937 individuos; 873 tienen osteoartritis radiografica de rodilla, 783 de
cadera y 679 de mano. La edad media de la poblacién es 63,9 + 8,9 afios y el IMC promedio de 29,6 +5,1.
Mas de la mitad de la poblacién tiene hipertension arterial y el 17%, diabetes. La osteoartritis predomi-
nante en la mano es la nodular (78,1%), seguida de la rizartrosis (55,3%) y la erosiva (18,4%). E1 21,4% y
el 43,1% tienen sanas la rodilla y la cadera, respectivamente. Se observa un grado 1 en el 26% y 37%; un
grado 2 enel 26,7%y 11,5%; un grado 3 en el 14,9% y 4%; y un grado 4 en el 9,4% y 3,7%, respectivamente.
El 44,1% de la poblacién tiene una articulacion afectada, el 39,9% tiene 2 y el 13,4% tiene las 3 articula-
ciones afectadas. La edad (OR=1,11; p<0,001), el IMC (OR=1,11; p=0,002) y el WOMAC total (OR=1,03;
p=0,005) son los tnicos factores de riesgo si comparamos la afectacién de una sola ubicacién frente a 3.
También se detect6 una discrepancia entre el dolor y el dafio radiografico articular en pacientes con grado
KL < 2, de modo que un porcentaje significativamente mayor de pacientes con osteoartritis de rodilla
experimentaron dolor (66,1%) en comparacién con los pacientes de cadera (21,1%) (p <0,001).
Conclusion: La cohorte PROCOAC es un instrumento que permite realizar estudios de incidencia y pro-
gresion en la osteoartritis de mano, rodilla y cadera, asi como conocer factores que se asocian con los
diferentes fenotipos de osteoartritis.

© 2020 Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U.

Keywords:
Osteoarthritis
PROCOAC

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: fblagar@sergas.es (F.J. Blanco).

https://doi.org/10.1016/j.reuma.2020.08.010

PROCOAC (PROspective COhort of A Coruiia) Description: Spanish Prospective
Cohort to Study Osteoarthritis

ABSTRACT

Introduction and objective: The use of well characterized osteoarthritis cohorts is mandatory for the study
and knowledge of this disease. Currently, there is no prospective cohort in this pathology in Spain. The
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objective of this work is to describe the first osteoarthritis cohort in Spain, PROCOAC (Cohort PROspectiva

Methods: The Unit of Rheumatology of the University Hospital of A Corufia started a prospective follow-
up study in 2006. The patient inclusion criteria were: a) patients older than 55 years who underwent an
abdominal x-ray to study both hips; b) patients diagnosed with radiographic hand osteoarthritis accor-
ding to ACR criteria; c) patients diagnosed with radiographic knee or hip osteoarthritis according to ACR
criteria. Follow-up was performed every 2 years collecting clinical, analytical, genetic and radiographic

Results: The cohort consists of 937 patients, 873 have radiographic knee osteoarthritis, 783 hip osteoarth-
ritis and 679 hand osteoarthritis. The mean age of the population is 63.9 + 8.9 years and the average BMI
is 29.6 & 5.1. More than half of the population has high blood pressure and 17% diabetes. The predominant
osteoarthritis in the hand is nodular (78.1%), followed by trapeziometacarpal (55.3%) and erosive (18.4%).
Of them, 21.4% and 43.1% are healthy at knee and hip level respectively; observing a grade 1 in 26% and
37%; a grade 2 in 26.7% and 11.5%; a grade 3 in 14.9% and 4%; and a grade 4 in 9.4% and 3.7%, respec-
tively. Of the population, 44.1% has only one joint affected, 39.9% has 2 and 13.4% has 3 joints affected.
Age (OR=1.11; P<.001), BMI (OR=1.11; P=.002) and total WOMAC (OR=1.03; P=.005) are the only risk
factors if we compare the involvement of a single location versus 3. A discrepancy between pain and
radiographic damage at the joint level was also detected in patients with KL < 2 grade, and therefore a
significantly higher percentage of patients with knee osteoarthritis experienced pain (66.1%) compared

Conclusions: The PROCOAC cohort is an instrument that allows studies of incidence and progression in
hand, knee and hip osteoarthritis; as well as determining factors that are associated with the different

© 2020 Published by Elsevier Espafia, S.L.U.
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de A Coruiia).
information.
to patients with osteoarthritis hip (21.1%) (P<.001).
osteoarthritis phenotypes.

Introduccién

La osteoartritis (OA) es la enfermedad musculoesquelética mas
comiin'. Hasta hace muy poco se definia como un proceso pura-
mente degenerativo que ocasiona una degradacién y destruccién
del cartilago articular; sin embargo, en los Gltimos afios, gracias a
los estudios realizados sobre la enfermedad, se comprobé que el
proceso que tiene lugar es muy activo, y en el cual la enfermedad
se desencadena debido a un desequilibrio entre la destruccién y la
reparacion de los tejidos articulares?.

Por otro lado, la OA se considera una enfermedad de toda la
articulacién diartrodial, definida esta Gltima en la actualidad como
un 6rgano (conjunto de tejidos especializados que poseen una
estructura y organizacién determinada para cumplir una funcién
especifica)®. El desencadenante de la enfermedad suele ser el dafio
ocasionado en alguno de los componentes que la conforman (el
cartilago articular, la membrana sinovial, el tejido 6seo, los teji-
dos blandos intra- y periarticulares), lo que lleva al fracaso de la
articulacién; ademas, se caracteriza por la degeneraeién y pérdida
progresiva del cartilago hialino y del hueso subcondral, aparte del
dafo que se produce en el tejido sinovial, asociado a un engro-
samiento y esclerosis de la lamina subcondral, a la formacién de
osteofitos, a la distension de la capsula articular y a cambios en los
tejidos blandos periarticulares®.

Todos estos cambios conceptuales son posibles debido al conti-
nuo estudio en el campo de la Medicina y, mas en concreto, en el de
las enfermedades reumaticas. Es un hecho imperativo la necesidad
de continuar realizando estudios en la poblacién para esclarecer
nuevos abordajes de concepto, clasificacion, diagnéstico o trata-
miento de esta entidad. En este punto, la creacién y seguimiento de
cohortes de pacientes puede mostrar una aportacién relevante.

Por todo lo expuesto, para el estudio de esta enfermedad en el
afo 2006 iniciamos en nuestro centro la creaciéon y seguimiento de
una cohorte de pacientes diagnosticados de OA, llamada PROCOAC
(PROspective COhort of A Corufia), la cual nos permite hacer estu-
dios de incidencia o progresion, asi como abordar los factores que
se asocian a los diferentes fenotipos de OA. En este articulo descri-
bimos la metodologia utilizada para su constitucién junto con sus
caracteristicas demograficas y clinicas principales.

Material y métodos
Pacientes (Cohorte PROCOAC)

La cohorte PROCOAC esta centrada en el estudio de la artrosis
periférica en manos, rodillas y caderas. Este proyecto se inici6 con
el estudio de un grupo de pacientes que acudié al Servicio de Urgen-
cias de nuestro hospital por un cuadro de dolor abdominal y a los
que se les realizé una radiografia de abdomen en la que podiamos
valorar ambas caderas en nuestra poblacién. Con esa informacién
estudiamos, ademas, la presencia de artrosis de cadera. Asi los cri-
terios de inclusion de la poblacién que constituye la cohorte son:
a) pacientes mayores de 55 afios atendidos en el Servicio de Urgen-
cias de nuestro hospital y a los que se les realizé una radiografia
simple de abdomen (incluidas ambas caderas, lo que nos permitia
detectar la presencia o no de artrosis); b) pacientes atendidos en
nuestro Servicio de Reumatologia con dolor en las manos y con un
diagnéstico de OA radiografica,s2=7n los criterios de la American
College of Rheumatology (ACR); acientes con dolor de rodilla 'y
con un diagnéstico de OA radiografica de rodilla siguiendo los crite-
rios dela ACRS y d) pacientes con dolor enla caderay diagnosticados
de OA radiografica de cadera siguiendo también los criterios de
la ACR’.

Dicho proceso de inclusién se inici6 en el afio 2006 y se
mantiene activo en la actualidad. Todos los pacientes firman un
consentimiento informado aprobado por el Comité Etico local. Pos-
teriormente se recogen los datos (revisiéon de la historia clinica
e interrogatorio dirigido al paciente) para completar el historial
médico (informacién demografica y clinica), muestras bioldgicas
(analitica general y estudios genéticos) y se realizan radiografias
de ambas manos, rodillas y caderas.

Entre las variables registradas se incluye una historia cli-
nica completa (antecedentes personales y familiares), revision de
comorbilidades (psoriasis, hipertensiéon arterial, diabetes, disli-
pidemia), un examen fisico (antropometria y examen articular).
Como medidas de desenlace utilizamos escalas para la evaluacién
de los 3 grupos articulares (escalas analégicas visuales para médico
y paciente, AUSCAN, FIHOA, HAQ, WOMAUC, Lequesne de rodilla y
cadera, HAD y SF-12)28-15,
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Tabla 1 Tabla 3
Codificacion de la afectacién articular Variables clinicas de la PROCOAC
0 No existe afectacion de ningtin grupo articular Total Articulacion
1 Existe afectacién de manos, rodillas o caderas (solo una de ellas) N=937
2 Existe afectacién de 2 grupos articulares (por ejemplo, manos y caderas) En % Rodilla Cadera Mano
3 Representa el mas grave de todos ellos y se afectan manos, rodillas y caderas N=873 N=783 N=679
Hipertensién arterial 55,2 55,4 53,7 52,1
Tabla 2 Diabetes mellitus 16,3 16,9 15,4 14,8
.. . Hipercolesterolemia 54,2 54,5 55,1 55,2
Caracteristicas demograficas de la PROCOAC Psoriasis 185 191 190 199
Total Articulacion Datos en porcentaje.
N=937
Rodilla Cadera Mano
N=873 N=783 N=679 Tabla 4
Sexo femeninoen% 75,1 76,3 746 794 Variables analiticas de la PROCOAC
Edad (afios) 639489 64,1+87 64,1487 64,0+8,5 Total Articulacion
IMC (kg/m?) 29,6+5,1 296+5,1 29,5+52 29,4+5,1 N=937
Fumadores en % 29,0 28,5 309 30,4 Rodilla Cadera Mano
IMC: indice de masa corporal. N=873 N=783 N=679
VSG (mmHg) 205+147 208+148 209+149  20,7+151
dos | dimi fectd I . . PCR (mg/dL) 05+1,6 05+16 0,5+1,7 05+1,7
TO 0s 10s proce 1m1entos se e gct}Jan en la prm}era visita y se RF (positivo) 11.2% 11,2% 11,8% 111%
repiten en las establecidas de seguimiento cada 2 afos. Ac CCP (positivo)  2,2% 2,2% 2,3% 2,2%

En todos los participantes se evalué el grado radiolégico
siguiendo la escala de Kellgren-Lawrence'® para graduar la OA de
rodillay cadera, asi como la presencia de prétesis articular o fractura
(incluyendo la fecha y el motivo).

Para valorar la mano se recoge la informacién referente al tipo
de afectacién: artrosis trapeciometacarpiana (rizartrosis), artro-
sis nodular (recuento de nédulos y localizacién), artrosis erosiva
(recuento de erosiones y localizacién), artrosis en las articulacio-
nes metacarpofalangicas o inflamacién. Estos diferentes fenotipos
pueden coexistir en un mismo paciente.

Con el fin de evaluar la gravedad de la enfermedad, el nimero de
articulaciones afectadas se codific6 como 0-1y 2-3, de acuerdo con
la informacién radiografica de las manos, las rodillas y las caderas
(tabla 1).

Todos los datos se introducen en un cuaderno de recogida de
datos electrénico llamado SIMON (Sistema Inteligente de Moni-
torizacién), que, en concreto para esta cohorte de OA, consta de
869 variables (151 que conforman el registro base y 718 para cada
seguimiento).

Andlisis estadistico

Los andlisis estadisticos se hicieron mediante el SPSS v. 24, e
incluyeron tablas de contingencia x2 y modelos de regresion logis-
tica multivariante binaria, analizando la influencia de diferentes
variables como potenciales factores de riesgo y confusion tales
como la edad, el sexo y el indice de masa corporal (IMC). Mediante
este modelo exploramos los posibles factores de riesgo asociados
para la afectacion poliarticular de esta entidad.

Resultados
Descripcion de la cohorte

En el momento del andlisis, en el afio 2018, la cohorte cons-
taba de 937 sujetos, 873 (93,1%) con OA radiografica de rodilla, 783
(83,5%) con OA radiografica de cadera y 679 (72,4%) con OA radio-
grafica de mano. La edad media de la poblacién era de 63,9 afios
(+£8,9 afios) y el IMC promedio es 29,6 (+5,1). La gran mayoria eran
mujeres (75,1%) y el 29% eran fumadores (activos o exfumadores)
(tabla2).El porcentaje de pérdidas de seguimiento fue de un 19,01%.

Con relacién a las variables clinicas, mas de la mitad de la
poblacién tenia hipertensién arterial (55,2%) e hipercolesterolemia
(54,2%), el 16,3% diabetes mellitus y el 18,5% psoriasis (afectacién
personal o antecedentes familiares en primer grado) (tabla 3).

Ac CCP: anticuerpo antipéptido ciclico citrulinado; FR: factor reumatoide; PCR: pro-
teina C reactiva; VSG: velocidad de sedimentacion globular.

Tabla 5
Evaluacién articular de la PROCOAC

Total Articulacién
N=937
Rodilla Cadera Mano
N=873 N=783 N=679

Graduacién KLen %

Grado 0 NE 21,4 431 NE

Grado 1 NE 26,0 37,0 NE

Grado 2 NE 26,7 11,5 NE

Grado 3 NE 14,9 4,0 NE

Grado 4 NE 9,4 3,7 NE

Protesis NE 1,6 0,6 NE
Tipo de la osteoartritis de mano en %

Trapeciometacarpiana NE NE NE 55,3

Erosiva NE NE NE 18,4

Nodular NE NE NE 78,1
WOMAC

Dolor (0-20) NE 43+45 NE NE

Rigidez (0-8) NE 1,7+19 NE NE

Funcién fisica (0-68) NE 14,7+15 NE NE
Total NE 20,6 +20,5 NE NE
Lequesne cadera (0-8) NE NE 49+48 NE
AUSCAN total media (0-100) NE NE NE 36,2+30,5
HAQ (0-3) 0,5+0,6 0,5+0,6 0,5+0,6 0,5+0,6

AUSCAN: Australian-Canadian Osteoarthritis Hand Index; HAQ: Health assessment
questionnaire; KL: Kellgren y Lawrence; NE: no evaluable; WOMAC: Western Ontario
and McMaster Universities Arthritis Index.

El andlisis de las variables analiticas mostraba que el 11,2% y el
2,2% tenian factor reumatoide y ACPA positivos, respectivamente,
y los niveles de reactantes de fase aguda estaban dentro de los
parametros de la normalidad (tabla 4).

El andlisis de las radiografias muestra que el 43,1% de la pobla-
cion eran de grado 0 en la cadera y 21,4% en la rodilla (tabla 5). El
26% tenian un grado 1 en rodillay el 37% en la cadera; el 26,7% un
grado 2 en rodilla y el 11,5% en la cadera; el 14,9% un grado 3 en
rodilla y el 4% en la cadera. Por otro lado, el 9,4% y el 3,7% erann
grado 4 de la escala Kellgren y Lawrence (KL) en la rodilla y cadera,
respectivamente. El 1,6% de los pacientes tenian una proétesis de
rodilla y el 0,6% de cadera.

La OA de manos mas frecuente era la de fenotipo nodular (78,1%),
la rizartrosis estaba presente en el 55,3% y la OA de manos erosiva
en un 18,4%.
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Tabla 6
Modelo de regresion logistica para analizar las variables asociadas con el nimero de
ubicaciones afectadas (una ubicacién frente a 3 ubicaciones)

OR IC95% p
Bajo Alto

Sexo femenino 0,96 0,38 2,45 0,931
Edad 1,11 1,06 1,16 <0,001*
IMC 1,11 1,04 1,19 0,002*
WOMAC total 1,03 1,01 1,05 0,005*
PCR 0,98 0,81 1,18 0,836
VSG 0,99 0,96 1,01 0,274
Psoriasis 0,83 0,38 1,81 0,642

IC: intervalo de confianza; IMC: indice de masa corporal; OR: odd ratio; PCR: proteina
Creactiva; VSG: velocidad de sedimentacién globular; WOMAC: Western Ontario and
McMaster Universities Arthritis Index.

* p <0,05, diferencia estadisticamente significativa.

Se detect6 una discrepancia entre el dolor y el dafio radiografico
en las rodillas o caderas en pacientes con grado KL < 2, de modo
que un porcentaje significativamente mayor de pacientes con OAde
rodillaexperimentaron dolor (66,1%)en comparacién con pacientes
con OA de cadera (21,1%) (p <0,001).

Osteoartritis poliarticular

El porcentaje de pacientes con OA radiografica en mas de una
articulacién era del 53,3% (2 el 39,9% y 3 el 13,4%), mientras que la
afectacién de 0-1 articulaciones estaba presente en el 46,7% (una
en el 44,1%).

Cuando se compararon en un andalisis de regresion logistica bina-
ria para comprobar si existia una relacién causal en pacientes con
una sola ubicacién afectada con los pacientes con 3 ubicaciones,
hemos encontrado que los factores que se asocian con OA poliar-
ticular son la edad (OR=1,11; IC 95%: 1,06-1,16; p <0,001), el
IMC (OR=1,11; IC 95%: 1,04-1,19; p=0,002) y el WOMAC total
(OR=1,03; IC 95%: 1,01-1,05; p=0,005), sin un componente infla-
matorio especifico en los pacientes con 3 localizaciones (tabla 6).
Para ello tuvimos en cuenta los diferentes factores de confusion,
tales como la edad, el sexo y el IMC.

Discusion

Los avances en la OA estan resurgiendo en los tltimos afios gra-
cias alainvestigacion llevada a cabo en las Gltimas décadas. A pesar
de ser la enfermedad musculoesquelética mas comtn', el abordaje
clinico y terapéutico ha permanecido obsoleto, dado que siempre
fue clasificada como una enfermedad degenerativa y propia del
envejecimiento: los diferentes patrones de afectacién o fenotipos
encajaban asi en un tGinico cajon desastre denominado «artrosis».

Muy recientemente se redefinié el concepto de OA debido a que
se demostré la existencia de un proceso muy activo? en la repa-
raciéon y destruccién articular. La Sociedad Internacional para la
Investigacion de la Osteoartritis (OARSI) define con claridad que
existe de fondo un trastorno causante de un importante estrés celu-
lar, con la consecuente degradacién de la matriz extracelular, en el
que estas lesiones son también respuesta a las alteraciones de las
vias proinflamatorias de lainmunidad innata. En una primera etapa
se observan alteraciones moleculares (metabolismo anormal en los
tejidos articulares), seguidas de alteraciones fisiolégicas y anat6-
micas (degradacion del cartilago, remodelado 6seo, formacién de
osteofitos, inflamacién articular, pérdida de la funcién articular
correcta) y, en dltimo lugar, la aparicién de la dolencia'”.

El uso de cohortes bien estructuradas y seguidas en el tiempo
parecen ser un buen aliado para el abordaje en la investigacién de
esta enfermedad, en el que el estudio de la patogénesis de la enfer-

medad, asi como de los diferentes fenotipos de afectacién nos pueda
arrojar una luz en las aplicaciones terapéuticas.

Al igual que en otros registros, esta enfermedad afecta mayori-
tariamente a mujeres, un 75,1% en nuestra cohorte. En la poblacién
espafiola’® es uno de los factores asociados con la OA de manos y
rodillas, con una asociacién en el limite de la significacion estadis-
tica en OA de cadera.

Cuando hablamos de cohortes no podemos dejar de mencionar
uno de los registros mas importantes a nivel mundial para el estudio
del riesgo cardiovascular, el estudio Framingham iniciado en 1948.
Pero en la actualidad existen importantes cohortes centradas en la
OA como son la de Cohort Hip and Cohort Knee, (CHECK, Holanda) y
la de la Osteoarthritis Initiative (OAI, EE. UU.)'°.

Respecto al IMC, nuestra poblacién esta en niveles de sobrepeso
(29,6) y obesidad de tipo 1, sin observar diferencias en cuanto a los
3 grupos articulares; y sin grandes diferencias con las otras 2 cohor-
tes(26 enladelaCHECKy 28 enladela OAI)!'?. Esto mismo también
se detect6 en el tltimo estudio EPISER!® como uno de los factores
asociados a esta enfermedad en las 3 localizaciones. La explicacién
aeste hecho esta relacionada con los cambios en los habitos de vida
de la poblacién en los dltimos afios, en la que se han incrementado
las cifras de obesidad y sobrepeso a nivel mundial, asi como el con-
sumo de tabaco!®20, presente este Gltimo en un 29% de nuestra
poblacién.

A diferencia de nuestra cohorte, la procedencia de los sujetos
para ambas corresponde en un 75% a anuncios, incluidos sitios
web?!. Ademas, los criterios de inclusion son también diferentes:
la de la CHECK esta centrada en rodilla o cadera y la de la OAI en
la rodilla, exclusivamente'®. Nosotros incluimos en el andlisis la
afectacién de las manos, ademas de la rodilla y cadera. Las evalua-
ciones se efectan cada 2 afios, si bien las otras cohortes realizan
estos procedimientos anualmente.

El dafio radiolégico en las rodillas es mas notable en la OAl y
la PROCOAC en comparaciéon con la de la CHECK. En cuanto a las
caderas solo la podemos comparar con la CHECK y en este caso la
PROCOAC también muestra mayor afectacién radiolégica.

Estas diferencias en afectacion articular no se reflejan, sin
embargo, en las subescalas WOMAC de dolor, rigidez y funcién: son
mayores en la PROCOAC y la CHECK en comparacién con la OAL

A diferencia de las otras 2 cohortes, en nuestro caso no existen
tampoco limites de edad rigurosos ni se establecié ning(n criterio
con base en el grado radiolégico para participar, pues nos interesa
mas para el estudio el diagnéstico y seguimiento. En contraposi-
cién, por defecto, en nuestra poblacién no hemos llevado a cabo
analisis de imagen mediante resonancia magnética. Por todo ello,
estamos ante 3 cohortes que abordan la misma enfermedad, pero
en grupos articulares diferentes o con evaluaciones distintas, lo
que presenta limites comparativos en todos los ambitos evaluados,
dado que fueron creadas con distintos objetivos.

Algunas limitaciones de nuestra cohorte son que solo representa
pacientes de ambito hospitalario y, ademas, es relevante el limite
comparativo con pacientes sanos (con una «n» muy pequefia). Por
otro lado, disponemos de pocos pacientes que acudan por OA de
cadera como motivo de atencién principal, dado que suelen con-
sultar este evento en otra especialidad, como traumatologia. Con
estos datos no podemos decir que nuestra cohorte sea representa-
tiva parala OA en Espafia, dado que su creaciéon y disefio estan sobre
todo dirigidos al estudio y avance en esta enfermedad en cuanto al
concepto de los diferentes fenotipos y actitudes terapéuticas con
base en estos.
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