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INFORMACION DEL ARTiCULO RESUMEN
Historia del articulo: La artrosis es una patologia que afecta a toda la articulacién con unos signos claros pero
Recibido el 10 de febrero de 2017 con un inicio asintomatico dificil de diagnosticar. La radiografia simple ha sido el método
Aceptado el 14 de febrero de 2017 de diagnéstico mas utilizado, aunque durante mucho tiempo es silente y luego se valora por
On-line el 17 de marzo de 2017 signos indirectos como es la disminucién del espacio articular. La resonancia magnética es
un método de diagnéstico mdas temprano, aunque més costoso y lento. También los siste-
Palabras clave: mas cuantitativos presentan un gran potencial para la deteccién de lesiones iniciales del
Artrosis cartilago articular, sin embargo son mas costosos y lentos y requieren una cantidad impor-
Diagndstico por la imagen tante de tiempo y de personal para su realizacién. Por su parte, los sistemas composicionales
Resonancia magnética presentan un futuro prometedor al ser capaces de detectar lesiones pre-morfolégicas rela-
Evaluacién cionadas con los cambios bioquimicos iniciales en el proceso degenerativo articular. Sin
dGEMRIC olvidar la introduccién de biomarcadores para analizar el liquido sinovial, que puede ser

una alternativa sencilla para valorar las alteraciones iniciales de la artrosis.
© 2017 Federacién de Sociedades y Asociaciones Latinoamericanas de Ortopedia y
Traumatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo
la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Valuation of the degenerative process joint of the knee by magnetic
resonance imaging

ABSTRACT

Keywords: Osteoarthritis (OA) is a disease of the whole joint that presents obvious signs at advanced
Osteoarthritis stages preceded by a long asymptomatic period difficult to identify. Conventional X-ray is
Image diagnosis still the most common utilized method for diagnosis, however, it remains silent during
Magnetic resonance most of the degenerative process and it presents late indirect signs of degeneration, such as
Assessment joint space narrowing and osteophytes. Despite its cost, MR has demonstrated to be a really
dGEMRIC effective method to evaluate initial degenerative changes in OA. Quantitative MRI has been
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shown to be able to detect some of the initial changes at early stages of OA, however, this
technique requires highly specialized technicians and an elevated cost. In addition, compo-
sitional MR is one of the most promising techniques for the visualization and quantification
of pre-morphologic cartilage changes by analyzing the biomechanical properties that take

place at the early onset of the disease. Likewise, synovial fluid analysis and the presence of
certain biomarkers constitute an additional method for the evaluation of early degenerative

changes in OA.

© 2017 Federacién de Sociedades y Asociaciones Latinoamericanas de Ortopedia y
Traumatologia. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. This is an open access article under the
CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

La osteoartrosis (OA) es una enfermedad heterogénea que se
caracteriza por la insuficiencia del érgano de la articulacién
sinovial'. La enfermedad se produce cuando el equilibrio din4-
mico entre los fenémenos de degradacién y reparacién tisular
se altera, a menudo en una situacién en la que las cargas
mecdnicas aplicadas superan el nivel tolerado por lo tejidos
de las articulaciones?. La artrosis se caracteriza por la pérdida
progresiva de cartilago articular, la remodelacién 6sea sub-
condral, la formacién de ostedfitos y la inflamacién sinovial,
acompanado de dolor articular y una discapacidad funcional.
Sin embargo, mientras que el fracaso progresivo de la articu-
lacién puede causar dolor y discapacidad®, muchas personas
con cambios estructurales acordes con fenémenos artrésicos
estdn asintomadticos durante mucho tiempo®.

La edad es el primer factor de riesgo para la artrosis, y
la mayoria de personas mayores de 70 anos muestran algin
signo artrésico. La causa no es bien conocida, pero se cree
que la senescencia celular puede contribuir a la patologia®®.
Cuando se comparan personas mayores con y sin OA, se ha
observado que los que no tienen signos degenerativos mues-
tran una reduccién de IL-1b e IL-6. Esta resistencia al estrés
inflamatorio podria ser un protector frente ala OA’. Otro factor
de riesgo evidente es la obesidad, que puede ir acompanada
de alteraciones en el patrén de carga, como valgo o varo de
rodilla acentuados u otras desalineaciones. Sin embargo, las
desalineaciones por si mismas no explican el proceso artré-
sico generalizado en una articulacién®. La obesidad aumenta
el riesgo de OA también en las articulaciones que no son de
carga. El tejido adiposo es una fuente de factores inflama-
torios que se engloban dentro de las adipocinas. Muchas de
estas adipocinas que estdn aumentadas en los obesos y en el
sindrome metabdlico se ha observado que median la inflama-
cién del tejido sinovial y sobrerregulan la sintesis de matriz de
cartilago y su degradacién®®. La leptina, por su parte, es una
hormona secretada por los adipocitos que funciona como una
senal aferente al hipotdlamo para regular la masa de tejido
adiposo y el peso corporal®.

Uno de los principales obstdculos en la progresién clinica
hacia la solucién de la OA es la ausencia de la comprensién de
los mecanismos que inician y desencadenan la progresién de
la enfermedad. Mientras que la degradacién del cartilago se ha
considerado el sello distintivo de la enfermedad, hay que con-
siderar «la articulacién como un 6rgano», concepto que esta
actualmente reconocido como un principio fundamental’®-12,

Entre los diversos componentes no cartilaginosos de la arti-
culacién, el hueso subcondral estd implicado, como una
pieza clave, en la iniciacién y progresién de la OA'?>'°. Las
lesiones de la médula ésea subcondral son una de la sefias
de identidad de la valoracién por resonancia magnética (RM)
de la artrosis de rodilla y vienen determinadas por areas no
quisticas mal definidas en la regién subcondral con aumento
de la intensidad senal en secuencias T2 ponderada, densi-
dad proténica ponderada o fast spin echo'®'8, La esclerosis
del hueso subcondral contribuye a acelerar la degeneracién
articular por el aumento de las solicitaciones mecénicas, al
disminuir el efecto amortiguador, sobre el cartilago articular
subyacente'®. Las lesiones de la médula ésea se suelen obser-
var conjuntamente con alteraciones del cartilago articular en
la misma regién?%-??, Los grados més avanzadas de lesién del
cartilago parecen guardar relacién con una mayor prevalen-
cia y un mayor volumen concomitante de las lesiones de la
médula ésea?.

Durante las ultimas dos décadas, la RM se ha establecido
como la modalidad de imagen principal en la evaluacién de
la patologia articular, tanto en el entorno clinico como expe-
rimental, pues es capaz de evaluar de forma directa todos
los tejidos de la articulacién. Esto permite realizar una eva-
luacién de la articulacién como un 6érgano y proporciona una
imagen mucho mas detallada de los cambios asociados con la
artrosis de lo que es posible con otras técnicas de imagen. Se
han desarrollado y validado multiples métodos para evaluar
distintas caracteristicas del cartilago articular mediante RM,
incluyendo el analisis composicional y bioquimico (evaluacién
composicional por RM), la evaluacién del espesor y el volumen
(evaluacién cuantitativa) asi como el andlisis semicuantitativo
del mismo mediante diferentes escalas en diferentes planos
(evaluacién semicuantitativa). El objetivo de este articulo es
proporcionar una visién global sobre los diferentes métodos
de evaluacién del cartilago articular por RM, asi como sobre
sus ventajas y limitaciones.

Resonancia magnética del proceso
de degeneracion articular

La evaluacién por imagen de la OA ha recaido durante muchos
anos en la radiologia convencional, y el estrechamiento del
espacio articular continda siendo el Unico parametro de
referencia estructural aprobado por la agencia europea del
medicamento y la Food and Drug Administration (FDA) esta-
dounidense para la valoracién de la eficacia de los distintos
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Figura 1 - A-C: RM de una rodilla con signos 6seos y de partes blandas de artrosis. La RM puede ser un buen instrumento

de valoracién en el tiempo.

farmacos modificadores de la enfermedad®*. Dadas las mul-
tiples limitaciones de la radiologia convencional, no es de
extranar que algunos investigadores le achaquen el fra-
caso del descubrimiento de farmacos modificadores de la
enfermedad®.

La RM permite la visualizacién de multiples estructuras
involucradas en el proceso degenerativo articular, incluyendo
el cartilago articular, los meniscos, el tejido sinovial y las
lesiones de la médula 6sea, los cuales, en ocasiones, pueden
presentar caracteristicas patolégicas en pacientes asintoma-
ticos, careciendo por tanto de relevancia clinica?® (fig. 1). No
obstante, se continda utilizando la RM para la evaluacién
estructural articular en estudios de OA clinicos y epidemio-
légicos. La evaluacién por imagen de la OA se puede clasificar,
de una forma amplia, como morfolégica o composicional.
El primer término incluye la valoracién semicuantitativa® y
cuantitativa?’, mientras que el segundo implica nuevas técni-
cas de imagen que incluyen el dGEMRIC (fig. 2), el mapeo en
T2, la T1 rho o iméagenes de sodio y de difusién?®.

Evaluacién semicuantitativa por resonancia magnética

La evaluacién semicuantitativa, por RM, del proceso de OA es
un método excelente para la evaluacién inicial y para el segui-
miento de las multiples estructuras involucradas utilizando
técnicas y secuencias convencionales de RM. Estos sistemas
evalian de forma semicuantitativa una serie de estructuras
consideradas relevantes para la integridad funcional de la
rodilla potencialmente implicadas en la fisiopatologia de la
degeneracién articular. Se han publicado multiples escalas
semicuantitativas, incluyendo las més utilizadas, la Whole-
Organ Magnetic Resonance Imaging Score (WORMS)'? y la Boston
Leeds Osteoarthritis Knee Score (BLOKS)?°, y més recientemente
la MRI Arthrosis Knee Score (MOAKS)*’. Estas escalas surgieron
por la necesidad de evaluar multiples estructuras involucra-
das en el proceso de degeneracién articular mediante RM. La
mayoria de ellas incluyen la evaluacién en diferentes regiones
de la rodilla del cartilago articular, la médula 6sea subcon-
dral, el tejido sinovial, los quistes subcondrales, el derrame
articular, los ostedfitos y, también, los meniscos y ligamentos.

La escala WORMS fue de las primeras en surgir; sin
embargo, presenta dificultades para caracterizar las lesiones
del cartilago articular en pacientes durante los estadios ini-
ciales. Fruto de estas limitaciones surgi6 la escala BLOKS?.
Ambas escalas han sido ampliamente utilizadas, aunque
no se han hecho muchas comparaciones entre ellas?®. Una
de las comparaciones se realizé utilizando datos del estu-
dio epidemioldgico OsteoArthritis Initiative (OAI)*° con dos
observadores, con amplia experiencia, independientes y que
utilizaban secuencias bien establecidas. Los pacientes pre-
sentaban un grado de OA con disminucién del espacio
articular (avanzada), por lo que los resultados no se pudie-
ron aplicar a situaciones de OA precoz ni tampoco grave.
La conclusién fue que ambas escalas presentan un alto
indice de fiabilidad, demostrando pocas diferencias entre
ellas.

Tanto la escala WORMS como la BLOKS presentan limita-
ciones, pues en las escalas de valoracién semicuantitativa por
RM el investigador tendria que elegir entre diferentes medi-
das de las dos escalas. Por ejemplo, el método de evaluaciéon
del menisco con la escala WORMS mezcla muchos concep-
tos, mientras que para valorar las lesiones de la médula ésea
la escala BLOKS resulta incémoda, compleja y en ocasiones
redundante.

La valoracién semicuantitativa por RM contintia propor-
cionando pistas importantes sobre la etiopatogenia de la
degeneracién articular, asi como las relaciones entre la fun-
cién y su estructura. En un intento de hacer evolucionar estas
escalas semicuantitativas, y en base a sus limitaciones, inte-
grando la opinién de expertos y teniendo en cuenta todos
los instrumentos de medicién y los resultados publicados, se
desarrollé la MOAKS®’, que se caracteriza por un mayor refi-
namiento en la valoracién de las lesiones de la médula ésea
subcondral, delimitando por regiones y puntuando todas la
regiones del cartilago articular con una evaluacién subregional
y, también, los elementos de la morfologia meniscal. Ademas
omite areas redundantes como el segundo método de puntua-
cién del cartilago de la escala BLOKS y evalta el cartilago en
regiones definidas por una sola imagen. Igualmente, la escala
MOAKS ha sido validada para su aplicacién en la evaluacién
del cartilago articular femorotibial en la rodilla de la oveja,
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Figura 2 - Delayed Gadolinium Enhanced MRI Cartilage (IGEMRIC) para la medicién de la concentracién de
glucosaminoglucanos y sus cambios. Ejemplo en un corredor de maratén antes y después de correr.
Imagen cedida por el Dr. A. Restrepo, Canada, por cortesia de VirtualScopics.

lo cual permite su aplicacién en estudios de degeneracién
articular en animales? .

El desarrollo de estas escalas y su aplicacién nos han per-
mitido avanzar de forma sustancial en el conocimiento del
proceso degenerativo articular, especialmente en sus fases ini-
ciales. Como consecuencia de ello, las lesiones de la médula
6sea subcondral han cobrado especial atencién en la etio-
patogenia de la enfermedad y son varios los estudios que
cuestionan la secuencia de aparicién de fenémenos degene-
rativos. Crema et al.>* demostraron la asociacién de lesiones
prevalentes del cartilago articular y la progresiéon de las mis-
mas con lesiones concomitantes de la médula 6sea subcondral
en los mismos compartimentos. Estos hallazgos apoyan la
hipétesis de una estrecha relacién de la unidad osteocon-
dral en el proceso degenerativo articular®'. Igualmente, se ha
demostrado que los defectos focales del cartilago aumentan el
riesgo a desarrollar OA de rodilla. Roemer et al.>? demostraron
como la presencia de lesiones prevalentes del cartilago junto
con patologia no condral aumentan el riesgo de degeneraciéon
articular en esa misma subregién.

Para poder realizar una evaluacién éptima por RM de las
estructuras involucradas en el proceso de OA es imprescin-
dible utilizar las secuencias adecuadas?. Para la evaluacién
semicuantitativa del cartilago articular y la médula 6sea sub-
condral las secuencias indicadas son la Short-Tau Inversion
Recovery (STIR) o, alternativamente, una secuencia sensible al
liquido (potenciada en T2, o densidad proténica) con tiempo
de eco corto y saturacién grasa®*-*>. Es conveniente que los
evaluadores de las imagenes tengan una formacién suficiente
que les permita diferenciar entre verdaderos cambios de sefial
de estructuras patoldgicas y artefactos que parezcan cambios

de sefial anémalos. Aunque la RM puede ser una herramienta
potente, si no se utiliza correctamente puede generar datos
invélidos o erréneos.

Evaluacién cuantitativa por resonancia magnética

La medicién cuantitativa de la articulacién aprovecha la
naturaleza tridimensional de los datos de RM para evaluar las
dimensiones o senal del tejido (volumen, grosor u otros) como
variables continuas. Estas imagenes de alta resolucién por RM
se han utilizado para cuantificar el volumen y el grosor del
cartilago articular en el proceso degenerativo articular. Las
ventajas de este método residen en que es menos dependiente
del observador, es mas objetivo y puede detectar cambios
relativamente pequenos en la morfologia del cartilago a lo
largo del tiempo que ocurren en areas mas grandes, aunque
no sean evidentes a simple vista. Los métodos cuantitativos
tienen mayor capacidad que los semicuantitativos para detec-
tar cambios en el cartilago articular en presencia de factores
de riesgo de degeneracién articular, como son la lesién menis-
cal y la desalineacién de las extremidades o la sobrecarga®®. A
su vez, las desventajas de los métodos cuantitativos son que
requieren un programa de andlisis especial y mayor tiempo
de célculo, ya que los limites de los tejidos son segmenta-
dos a través de cortes seriados por personal especializado.
Ademas, las mediciones cuantitativas son menos sensibles
a los cambios focales pequenos dentro de estructuras gran-
des, los cuales son mas facilmente detectables por lectores
expertos. Por tanto, ambos métodos, el semicuantitativo, més
dependiente del observador, y el cuantitativo, dependiente
de un programa informatico especial, tienen sus ventajas
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y sus inconvenientes, pero pueden ser complementarios e
idealmente deberian ser usados en combinacién.

Las secuencias que mejor delimitan el cartilago articular
del resto de estructuras circundantes, tales como Spoiled Gra-
dient Echo (SPGR) con saturacién grasa o secuencias con fast
Double Echo Steady State (DESS) con excitacién del liquido, se
utilizan para la segmentacién aunque no se ha establecido
una técnica automdtica completa para la segmentacién del
cartilago debido al bajo contraste existente entre el cartilago
y los tejidos circundantes?’. El cartilago es segmentado, corte
por corte, empleando una técnica semiautomatica: regién de
crecimiento?’, deteccién de borde®” o moldeado de formaZS.
El volumen del cartilago es calculado mediante la suma de
pixeles en las regiones segmentadas, mientras que el grosor
del cartilago se determina utilizando otros métodos, como
la transformacién de distancia euclidiana® o calculando un
vector perpendicular a la superficie articular u ésea’®*!. Los
mapas de espesor del cartilago articular que ilustran las varia-
ciones regionales en el grosor del cartilago son dtiles para
visualizar las diferencias focales en el grosor del cartilago.
La reproducibilidad inter e intraobservador de estas técnicas
oscila aproximadamente entre el 1y el 9%°. Por tanto, la medi-
cién del volumen de cartilago articular utilizando métodos
de medicién cuantitativa por RM proporciona una referencia
cuantitativa longitudinal para la evaluacién de la pérdida de
cartilago durante el proceso degenerativo articular y establece
vinculos con otras estructuras implicadas en este proceso.

Evaluacién composicional por resonancia magnética

La RM de composicién permite la visualizacién del cartilago
articular mediante la deteccién y el andlisis de las propie-
dades bioquimicas del mismo. Por tanto, permite medir de
manera especifica y no invasiva la composicién del cartilago,
obteniendo una aproximacién a su fisiologia y ultraestruc-
tura, y puede ser sensible a los cambios pre-morfolégicos
tempranos no detectables mediante RM convencional. Laima-
gen de composicién del cartilago articular se puede realizar
mediante el uso de técnicas avanzadas que incluyen image-
nes de RM de realce tardio con gadolinio (AGEMRIC) y mapeo
rho en T2 y T1. Dos de estas técnicas, dGEMRIC y t1RHO,
se basan en la concentraciéon de glucosaminoglucanos (GAG).
Mediante el dGEMRIC y la T1 se generan mapas del carti-
lago articular tras la administracién intravenosa de un medio
de contraste basado en gadolinio aniénico. Dado que el car-
tilago estd compuesto mayoritariamente por moléculas de
GAG cargadas negativamente, estas repelen los iones cargados
negativamente. Por ello, las concentraciones de gadolinio son
mayores en las regiones condrales con menor concentracién
de GAG, reduciéndose el tiempo de relajacién T1. Estas técni-
cas permiten evaluar zonas focales en los estadios precoces.
Por el contrario, los tiempos de relajacién en T2 se ven afecta-
dos por una combinacién compleja que incluye la orientacién
del colageno y la hidratacién del mismo.

La técnica de composicién del cartilago articular por RM no
se utiliza de rutina en la practica clinica habitual y es todavia
considerada una herramienta en fase de investigacién dispo-
nible inicamente en instituciones académicas. No obstante,
se ha utilizado en ensayos clinicos y estudios observacionales
con resultados alentadores.

Direcciones futuras

La OsteoArthritis Iniciative (OAI) es un estudio reciente, patroci-
nado por instituciones publicas, como el Instituto Nacional de
Salud (NIH), el Instituto Nacional de Artrosis, Enfermedades
Musculoesqueléticas y Piel, y la industria farmacéutica, con
casi 5.000 participantes: 1.500 con OA sintomatica y radiold-
gicay 3.500 con factores de riesgo, controlados por un periodo
de 4 anos, utilizando RM-3T (aproximadamente). Estos resul-
tados y los provenientes de otros estudios epidemiolégicos
permitirdn avanzar en el conocimiento y la comprensién de
los factores de riesgo involucrados en la pérdida cuantita-
tiva del cartilago y en los cambios 6seos asociados. Lo que
es mds importante, permitird determinar qué biomarcadores
de imagen predicen mejor los resultados clinicos, de modo
que estos puedan ser utilizados como medida sustantiva de
la progresion de la enfermedad en ensayos de intervencién
terapéutica.

Los sistemas semicuantitativos presentan altos indices de
fiabilidad intra e interobservador, y el hecho de que puedan
aplicarse a las secuencias de RM actualmente utilizadas en
la clinica hace que tengan una alta aplicabilidad tanto clinica
como investigadora. Los sistemas cuantitativos presentan un
gran potencial para la deteccién de lesiones iniciales del car-
tilago articular, sin embargo son mds costosos y lentos y
requieren una cantidad importante de tiempo y de personal
para su realizacién. Los sistemas composicionales presen-
tan un futuro prometedor al ser capaces de detectar lesiones
pre-morfoldgicas relacionadas con los cambios bioquimicos
iniciales en el proceso degenerativo articular. Sin olvidar la
introduccién de biomarcadores para analizar el liquido sino-
vial, que también puede ser una alternativa sencilla para
valorar las alteraciones iniciales de la OA al entender el fluido
intraarticular como un elemento de nutricién pero también
de desecho y de eliminacién de los elementos liticos de las
estructuras articulares*?.
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