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RESUMEN

Introduccién: Distintos modelos de prediccién han sido aplicados en pacientes con artritis indiferenciada
(AI) con el objetivo de identificar a aquellos que progresaran a artritis reumatoide (AR). El modelo de
prediccién de Leiden (MPL) ha demostrado su utilidad en distintas cohortes de Al
Objetivo: Aplicar el MPL a una cohorte de pacientes con Al del noreste de México.
Métodos: Se incluyé a 47 pacientes con Al; al ingreso se aplicé el MPL, después de un afio de seguimiento
se clasificaron en 2 grupos: los que progresaron a AR (de acuerdo con los criterios ACR 1987) y los que
no progresaron.
Resultados: El 43% de los pacientes con Al progresé a AR. De los pacientes que progresaron a AR, el 56%
obtuvo una puntuacién < 6 y solo el 15% > 8 puntos. El 70% de los que no progresaron alcanzaron una
puntuacién entre 6 y < 8. No existié diferencia en la mediana de la puntuacién del MPL entre los grupos,
p=0,940.
Conclusion: La mayoria de los pacientes que progresé a AR obtuvieron menos de 6 puntos en el MPL.
A diferencia de lo observado en otras cohortes, en nuestra poblacion el modelo no permitié predecir la
progresion de la enfermedad.

© 2013 Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Application of a prediction model for the progression of rheumatoid arthritis
in patients with undifferentiated arthritis

ABSTRACT

Introduction: Different prediction rules have been applied to patients with undifferentiated arthritis (UA)
to identify those that progress to rheumatoid arthritis (RA). The Leiden Prediction Rule (LPR) has proven
useful in different UA cohorts.
Objective: To apply the LPR to a cohort of patients with UA of northeastern Mexico.
Methods: We included 47 patients with UA, LPR was applied at baseline. They were evaluated and then
classified after one year of follow-up into two groups: those who progressed to RA (according to ACR
1987) and those who did not.
Results: 43% of the Al patients developed RA. In the RA group, 56% of patients obtained a score < 6 and
only 15% > 8. 70% who did not progress to RA had a score between 6 and < 8. There was no difference in
median score of LPR between groups, p =0.940.
Conclusion: Most patients who progressed to RA scored less than 6 points in the LPR. Unlike what was
observed in other cohorts, the model in our population did not allow us to predict the progression of the
disease.

© 2013 Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.
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Introduccion

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria cré-
nica caracterizada por deterioro articular progresivo que puede
generar incapacidad permanente, lo que afecta la calidad de vida 'y
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economia del paciente, debido al ausentismo laboral y al alto costo
del tratamiento’. El diagnéstico y el tratamiento en etapas inicia-
les evitan la progresion de la enfermedad?. La identificacién de los
pacientes con mayor riesgo de progresion a AR es fundamental para
el rapido inicio de tratamiento y constituye uno de los objetivos de
las Clinicas de Artritis Temprana (CAT), en las que habitualmente se
incluyen pacientes con artritis indiferenciada (Al), definida como la
artritis que no retine criterios de clasificacién de una enfermedad
inflamatoria especifica®. Los pacientes con Al pueden evolucionar
a la remision, permanecer como Al, o progresar a una enfermedad
inflamatoria definida, como la AR*. Se han desarrollado diferentes
modelos de prediccién para evaluar a los pacientes con Al que estan
en riesgo de desarrollar AR>%; la Universidad de Leiden elabord
un modelo de prediccién (MPL) para identificar a estos pacien-
tes, con una metodologia previamente descrita’. EI MPL incluye
las siguientes variables clinicas: edad, sexo, distribucion de articu-
laciones afectadas, severidad de la rigidez matutina, articulaciones
dolorosas e inflamadas, medicién de la proteina C reactiva (PCR), la
presencia de factor reumatoide (FR) y de anticuerpos antipéptidos
ciclicos citrulinados (anti-PCC). Este modelo establece una proba-
bilidad del 84% de progresién a AR en el primer afio en aquellos
pacientes que presentan al inicio de su evaluacién una puntuacién
igual o mayor a 8. El MPL ha sido aplicado y validado en diversas
cohortes en el mundo, con diferentes criterios de inclusién3-1°. En
México, no se ha reportado la aplicacién de este modelo, por lo que
el objetivo de este estudio fue conocer si el MPL es de utilidad en
nuestra poblacién para predecir la progresién de Al a AR.

Material y métodos

Se seleccioné a pacientes pertenecientes a una CAT establecida
en un hospital universitario de tercer nivel, que atiende a pacien-
tes del noreste de México. La CAT esta integrada por individuos
mayores de 18 afios, provenientes de un estudio epidemioldgico
del estado de Nuevo Leén, realizado mediante la metodologia
Community Oriented Program for the Control of the Rheumatic
Diseases, COPCORD por sus siglas en inglés) que ha sido pre-
viamente descrito!! y por pacientes que son referidos de otras
consultas que acuden al hospital. Los pacientes, al ser ingresados
a la CAT, se clasifican en alguno de los siguientes 3 grupos: aque-
llos con AR de menos de un afio de inicio de sintomatologia, los
que tienen Al definida por la presencia de una o mas articulaciones
inflamadas por mas de una semanay menos de un afio de evolucién,
y otro grupo de pacientes en alto riesgo de artritis (pacientes con
dolor articular sin presencia de artritis). Se excluye a los pacientes
que cumplen criterios de clasificacion de otras enfermedades infla-
matorias bien definidas a su ingreso. Dos reumatélogos certificados
evaldan a los pacientes en la CAT en cada visita, en las que se rea-
liza exploracién fisica con evaluacién de articulaciones inflamadas
y dolorosas.

En este estudio, comprendido entre el aflo 2008 y el 2011, se
incluy6 solo a pacientes con Al a quienes se les aplic6 el MPL al
ingreso a la clinica. A todos los pacientes se les realiz6 en su pri-
mera visita FR por nefelometria (Behring nefelémetro laser no.
441197/71160) y anticuerpos anti-PCC por medio de ELISA de
primera generacién (EUROINMUN®) y en cada evaluacién se deter-
miné velocidad de sedimentacién globular y PCR.

Posteriormente, al aflo de seguimiento, los pacientes se reclasi-
ficaron sobre la base de la progresiéon o no a AR de acuerdo con
los criterios de clasificacion de 1987 del Colegio Americano de
Reumatologia'2.

Analisis estadistico: las variables numéricas se expresaron con
media + desviacién estandar o mediana y rango intercuartilico
(RIQ), de acuerdo con su distribucién. Las variables categéricas se
expresaron con porcentajes. Se realiz6 un andlisis bivariado de las
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Figura 1. Puntuacién del modelo de prediccién de Leiden y el riesgo de progresién
a artritis reumatoide.

variables numéricas comparando con la t de Student o la U de Mann
Whitney en funcién de su distribucién. Para las variables categ6-
ricas se utilizé la prueba de la chi al cuadrado. EL MPL se analiz6
comparando las medianas de la puntuacién obtenido con la prueba
de U de Mann-Whitney; posteriormente, se subdividi6 a los pacien-
tes de acuerdo con el resultado en mayor o menor de 8 puntos y se
evalu6 por medio de la curva de Kaplan-Meier a un afio de sobreviva
para progresar a AR. Finalmente, se realiz6é una grafica de distribu-
cién de acuerdo con la puntuacién obtenida del MPLy la progresién
onoaAR

Resultados

Se incluyé a 47 pacientes con Al, con una edad media de
51,6 +9,5 afos, 46 pacientes (98%) mujeres; 42 (89%) pacientes pro-
venian del estudio COPCORD. Al final del seguimiento, 20 pacientes
(43%) desarrollaron AR (grupo AR) y 27 (57%) no progresaron a AR
(grupo no AR). En el grupo no AR, 6 pacientes (13%) presentaron
resolucion de la artritis, 12 pacientes (25%) persistieron con Al,
9 pacientes (19%) cumplieron criterios de clasificacién de otras
enfermedades reumaticas (6 con la osteoartritis, uno con fibromial-
gia, uno con sindrome de Sjogren y uno con artritis enteropatica).

Las caracteristicas basales de los pacientes y el analisis bivariado
se muestran en la tabla 1. En la evaluacién de la puntuacién obte-
nida por MPL, en el grupo AR se encontraron: 10 pacientes (50%)
con una puntuacién < 6, 7 pacientes (35%) con una puntuacién entre
6y <8,y finalmente 3 pacientes (15%) con > 8 puntos. En el grupo
no AR se encontré: 8 pacientes (30%) con < 6 puntos, 19 pacientes
(70%) con una puntuacién entre 6 y < 8, y ninguno con 8 o mas
puntos (fig. 1). El grupo AR tuvo una puntuacién media del MPL
de 6 (RIQ 1,77), mientras que en el grupo no AR fue 6,5 (RIQ 1,22)
(p=0,940).

La puntuacién MPL se evalué mediante Kaplan Meier y Log rank,
y se encontré que los pacientes con una puntuacién > 8 mostraron
una diferencia estadisticamente significativa en la progresién a AR
(p=0,01) (fig. 2).

Discusion

La deteccién temprana de los pacientes con Al en alto riesgo de
progresion a AR se ha convertido en el reto actual para iniciar el
tratamiento de manera oportuna y, por lo tanto, modificar el curso
de la enfermedad y prevenir la destruccién articular, la deformidad
y la discapacidad de los pacientes'>.

En las caracteristicas basales de nuestra poblacién encontramos
resultados significativos en la duracién de la enfermedad para la
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Tabla 1
Caracteristicas basales y andlisis bivariado

Caracteristicas AR (n=20) No AR (n=27) p
Edad, media + DE, afios 51+9 52+10 0,803
Mujeres, n (%) 19(95) 27(100) 0,24
COPCORD, n (%) 16(80) 26(96,3) 0,073
Familiar primer grado con AR 7(35) 6(22) 0,33
Duracién de los sintomas 0,03

<6 semanas, n (%) 4(20) 0

6 semanas-3 meses, n (%) 4(20) 0

3 meses-6 meses, n (%) 0 2(7,4)

> 6 meses, n (%) 12(60) 25(92,6)
EVA de severidad de rigidez matutina 0,892

0-26, n (%) 7(35) 8(29,6)

26-90, n (%) 12(60) 18(66,7)

>90, n (%) 1(5) 1(3,7)
NAI, media + DE 5+3 6+4 0,576°
NAD, media + DE 20+15 22+15 0,564
PCR positiva (> 51 mg/l), n (%) 0 0 0,754
FR positivo, n (%) 1(5) 1(3,7) 0,97
anticuerpos anti-PCC, n (%) 4(20) 2(7,4) 0,29
MPL, mediana (IQR) 6(1,77) 6.5(1,22) 0,940

Andlisis estadisticos realizados por chi al cuadrado.

anti-PCC: anti-péptidos ciclicos citrulinados; AR: artritis reumatoide; DE: desviacion estandar; EVA: escala visual andloga; FR: factor reumatoide; RIQ: rango intercuartilico;
NAI: nimero de articulaciones inflamadas; NAD: nimero de articulaciones dolorosas; PCR: proteina C reactiva.

3 Analisis estadisticos realizados por t de Student.

progresion a AR, observando que la mayoria de los pacientes que
progresaron a AR tenian una evolucién mayor a 6 meses, aunque
también fue significativo en el grupo no AR; asi mismo se observo
una baja prevalencia de FR y anticuerpos anti-PCC en los 2 grupos
evaluados, sin encontrar diferencia entre los grupos y la progresiéon
aAR (p=0,97 y p=0,29, respectivamente).

Laincidencia de progresion de Al a AR en nuestra clinica fue simi-
lar a la reportada por otros estudios. A diferencia de otras cohortes
en las que el MPL ha sido previamente validado, donde en cada
una se utilizaron criterios de inclusién diferentes, los pacientes
que progresaron a AR en este estudio obtuvieron una puntuacién
menor3'9, En nuestra cohorte, todos los pacientes que lograron una
puntuacién de 8 o mas progresaron a AR, aunque la mayoria de los
pacientes de este grupo obtuvo una puntuacién menor a 6, por lo
tanto, este resultado no nos permitié identificar a los pacientes que
progresaran AR mediante el MPL (fig. 1). Datos similares a nuestro
estudio fueron publicados recientemente por Krabben et al.; quie-
nes evaluaron 1.219 pacientes con Al y su riesgo de progresién a
AR en 3 diferentes cohortes (Leiden, Birmingham y Amsterdam),

1,0 4
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Figura 2. Curva de Kapplan-Meier con la distribucién de la puntuaciéon del MPL.
MPL: modelo de prediccién.

utilizando el MPL y la presencia de otras variables, como los auto-
anticuerpos. Al final de la evaluacion, se observé que solo del 0-6%
de los pacientes present6 anticuerpos anti-PCC y 0-1% presentaron
puntuaciones altas del MPL, resultando estas 2 variables insuficien-
tes para prediccién de progresién a AR,

Los modelos de prediccién de Al a AR han sido aplicados en
clinicas de referencia, pero no se ha reportado su uso a nivel
comunitario. La metodologia COPCORD permite la identificacién de
pacientes con afecciones musculoesqueléticas dolorosas en pobla-
cién abierta, incluso antes de la referencia a un médico'®. La
mayoria de nuestros pacientes provenian del COPCORD vy el 40%
de los pacientes que progresaron a AR fueron incorporados al estu-
dio con menos de 3 meses de evolucién, lo que de alguna manera
podria aumentar la posibilidad de resultados negativos en el FR y
los anticuerpos anti-PCC y, por lo tanto, en la puntuacién de MPL.

Existen limitaciones en el estudio que deben considerarse en
el momento de interpretar los resultados; la primera es que el
tamafio de muestra fue pequefio, aunque se incluy6 la totalidad de
los pacientes con Al de la CAT; sin embargo, nos permiti6 observar
el bajo desempefio del MPL en nuestra poblacién; la segunda limi-
tacion es que la determinacién de los anticuerpos anti-PCC fue por
ELISA de primera generacién, cuya sensibilidad es menor que los
de segunda generacién'®, lo cual pudo influir en la baja puntuacién
del MPL. La diferencia entre articulaciones dolorosas e inflamadas
en el grupo AR puede explicarse por la procedencia de los pacientes
y ademas, debido a que no se ajustd el estudio para la presencia de
otras enfermedades concomitantes, como fibromialgia, que pueden
aumentar la percepcién de dolor.

En conclusidn, el 43% de los pacientes con Al progresé a AR tras
un afio de seguimiento. El 56% de los pacientes que progresaron a
AR obtuvo una puntuacién < 6 en el MPL, diferente de lo reportado
en la cohorte de Leiden, donde fue menos del 10%; estos resulta-
dos no nos permitieron establecer una relacién de prediccién de
progresion a AR con el MPL.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personasy animales. Los autores declaran que para
estainvestigacion no se han realizado experimentos en seres huma-
nos ni en animales.
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Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que han
seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre la publica-
cién de datos de pacientes y que todos los pacientes incluidos en el
estudio han recibido informacién suficiente y han dado su consen-
timiento informado por escrito para participar en dicho estudio.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los auto-
res han obtenido el consentimiento informado de los pacientes y/o
sujetos referidos en el articulo. Este documento obra en poder del
autor de correspondencia.

Conflicto de intereses

Los autores declaran que no existe ningtn conflicto de interés
en el presente escrito.
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