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Historia del articulo: Existe interés en el papel que desempena la ultrasonografia (US), particularmente la presen-
Recibido el 6 de mayo de 2014 cia de sefial Doppler poder (DP) e hipertrofia sinovial en la evaluacién de actividad subclinica
Aceptado el 5 de febrero de 2015 en la artritis reumatoide (AR) en remision.

On-line el 11 de marzo de 2015 Objetivo: Examinar la evidencia que determine la utilidad de la US y el DP en la evaluacién

del paciente con AR en remisién por clinimetria.

Palabras clave: Materiales y métodos: Se realizé una revisién sistematica de la literatura de bases de datos
Artritis reumatoide electrénicas PubMed, EMBASE, Biomed Central, registro de ensayos clinicos de Cochrane y
Ultrasonido como fuentes secundarias las referencias de articulos en los cuales se utilizaron términos
Hipertrofia sinovial clave: «arthritis, rheumatoid» o «arthrits» y «ultrasonography» o «ultrasonography, doppler,
Doppler poder pulsed» y «remission induction», hasta el 2 de marzo de 2014, sin restriccién de idioma. Se
Remisidon incluyeron estudios observacionales de cohorte que evaluaron la prevalencia de actividad

subclinica por US de pacientes adultos con AR en remisién clinica. Se verificé la calidad
metodoldgica de los articulos y se extrajo la informacién relevante de cada uno.
Resultados: Se identificaron 13 estudios para el andlisis. Se observé actividad de AR imagi-
nolégica en 14,6 a 95% para hipertrofia sinovial por US y 1,2 a 64,5% por DP en pacientes en
remisién por clinimetria.
Conclusiones: En pacientes con AR en remisién clinica se observa actividad ecografica subcli-
nica variable, detectada por hipertrofia sinovial y sefial DP intraarticular, esta Gltima permite
diferenciar pannus residual, del inflamatorio que correlaciona con recaida y progresién de la
enfermedad, ademas de permitir ajuste terapéutico. Se requieren mas estudios que evalien
desenlaces terapéuticos y prondésticos.
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The role of ultrasound in the subclinical assessment of rheumatoid
arthritis in remission. Systematic review of the literature

ABSTRACT
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There is an interest in the role of ultrasound (US), particularly the presence of power Doppler
(PD) signal and synovial hypertrophy in the evaluation of subclinical activity in rheumatoid
arthritis patients (RA) on remission.

Objective: Examine the evidence to determine the usefulness of US and PD in the evaluation
of patients with RA in remission using clinimetric properties.

Materials and methods: A systematic literature search was performed using electronic data-
bases PubMed, EMBASE, BioMed Central, Cochrane registry of clinical trials and secondary
reference sources of articles published up to 2 March 2014, with the key terms “arthritis,
rheumatoid” or “arthritis” and “ultrasonography” or “ultrasonography, Doppler, pulsed” and
“remission induction” were used until March 2, of the 2014, without language restriction.
Observational cohort studies that assessed the prevalence of subclinical activity by US and
PD in adult patients with RA in clinical remission were included. Methodological quality of
the articles was verified and relevant information extracted from each one.

Results: A total of 13 studies were identified for analysis. RA activity using these imaging
techniques was observed in 14.6 to 95% for US synovial hypertrophy and 1.2 to 64.5% for PD
in remission patients using clinimetry.

Conclusions: In RA patients with clinical remission, variable subclinical activity was observed
with ultrasound detected by synovial hypertrophy and a positive intra-articular PD signal.
The latter enables residual from inflammatory pannus to be differentiated, and to also pre-
dict relapse and correlate with disease progression, allowing therapeutic changes. More

studies evaluating treatment and prognostic outcomes are required.

© 2014 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U.

All rights reserved.

Introduccién

La artritis reumatoide (AR) es una artropatia inflamatoria
crénica autoinmune, caracterizada por inflamacién sinovial
que produce destruccién de las estructuras intraarticula-
res y periarticulares (cartilago articular, hueso, ligamentos,
tendones)'. La inflamacién sinovial en la AR consiste en una
proliferacién sinovial o pannus que puede o no tener angio-
génesis, situacién que se evidencia mediante la evaluacién
imaginoldgica con resonancia magnética o ecografia articu-
lar, siendo esta dltima de mayor utilidad por su bajo costo y
la posibilidad de evaluar multiples articulaciones en un solo
examen?.

Los parametros ultrasonogréaficos cominmente evaluados
son: la escala de grises (EG), (Que permite la valoracién del
liquido articular y la hipertrofia sinovial [HS]) y la presencia de
senal Doppler poder (DP) para evaluar la vascularidad intraar-
ticular. Sin embargo, el liquido articular se puede encontrar en
padecimientos mecanicos por lo que actualmente no se utiliza
como indicador de actividad inflamatoria®. La deteccién de la
sinovitis persistente tiene relacién directa con dano estructu-
ral y funcional articular, por lo cual es de vital importancia
contar con instrumentos diagndésticos que permitan evaluar
la presencia o ausencia de sinovitis desde el punto de vista
prondstico y terapéutico?.

El tratamiento de la AR esta dirigido al control de la res-
puesta inflamatoria, disminuyendo la progresién del dano

articular, llevando al paciente a remisién o a un estado de
baja actividad de la enfermedad de manera sostenida, eva-
luable por medio de herramientas clinimétricas (DAS, DAS28,
criterios remisién ACR, SDAI).

Para controlar la enfermedad se emplean terapias como los
DMARD (medicamentos modificadores de la enfermedad, por
sus siglas en inglés) y los biolégicos. Su eleccién depende del
grado de actividad de la enfermedad y la respuesta a trata-
mientos previos®.

Para alcanzar con éxito este objetivo se realiza la cuantifi-
cacién temprana y objetiva de la inflamacién por pruebas de
laboratorio y hallazgos clinicos, los cuales dirigen el ajuste del
tratamiento durante el curso de la enfermedad®’.

La medicién de la remisién se basa en marcadores
subrogados de inflamacién tales como el conteo articu-
lar, la escala de actividad (DAS por sus siglas en inglés y
el DAS28), el indice de actividad de la enfermedad sim-
plificado (SDAI por sus siglas en inglés, etc.), propuestos
por el Colegio Americano de Reumatologia (ACR por sus
siglas en inglés) y la liga Europea contra el Reumatismo
(EULAR)%8.

En este sentido, se espera que en la AR la remisién se
traduzca en el retorno a la normalidad de los componentes
inflamatorios, logrando preservar la funcién articular a través
de la detencién del dano articular, lo que busca impactar la
calidad de vida de los pacientes.

Sin embargo, a pesar de lograrse la remisién clinica el
dafio estructural contintia progresando, una posibilidad para
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explicar este fenémeno es la presencia de una sinovitis
subclinica detectada por imagenes.

Esta Gltima se ha asociado con dano estructural radiolégico
progresivo, desenlaces adversos clinicos y funcionales en AR
enremisién, independiente de la escala y criterios de remisién
usados?®79-11,

La US ha demostrado buen rendimiento diagnéstico de
sinovitis persistente, comparada con el examen fisico e
incluso con la artroscopia que es el estandar de oro en pacien-
tes con enfermedad articular avanzada, demostrando ser un
instrumento con buena validez y reproducibilidad como lo
demuestra un estudio de cohorte de 60 pacientes con dife-
rentes artropatias inflamatorias en rodillas: sensibilidad 98 vs.
85%, especificidad 88 vs. 25%, precisién 97 vs. 77%, valor pre-
dictivo positivo 98 vs. 88%, valor predictivo negativo 88 vs. 20%
para la deteccién de sinovitis, esto en pacientes con enferme-
dad establecida, pero el panorama para el diagnéstico de la
enfermedad temprana atn no se ha dilucidado®>'?"". En dife-
rentes estudios se ha confirmado el buen rendimiento de esta
prueba, su correlacién con la progresién radiolégica y la capa-
cidad de prediccién de desarrollo de erosiones subsecuentes.
Sin embargo, no se ha establecido la prevalencia de sinovitis
subclinica mediante valoracién ecografica (HS en EG y presen-
cia de senal DP en los diferentes estudios que han evaluado
pacientes con AR en remisién y si esta se ve afectada por: el
tipo de escala de clinimetria utilizada, el criterio de defini-
cién de remisién y la variabilidad intra- e interobservador de
la prueba)’®?2,

Por lo planteado anteriormente, desarrollamos una revi-
sién sistematica de la literatura que incluyé estudios de
cohorte de pacientes con AR en remisién, con el fin de determi-
nar la prevalencia de sinovitis subclinica mediante ecografia
articular por HS en EG o por la presencia de senal DP. Tam-
bién se analizaran vacios importantes en el conocimiento de
las cualidades métricas de esta herramienta diagndstica no
invasiva.

Materiales y métodos

Se realizé una revisién sistematica de la literatura de bases
de datos electrénicas con el fin de identificar los estudios de
cohorte que determinen la prevalencia de actividad subclinica
por ecografia tanto en EG como en DP, determinada por la pre-
sencia de HS por EG y positividad de senal DP de pacientes
con AR en remisién clinica. La poblacién objeto fueron indivi-
duos mayores de 18 afnos con diagnéstico de AR en remisién
clinica definida por reumatélogo tratante o por puntajes clini-
métricos (DAS < 1,6, DAS28 < 2,6 0 SDAI < 3,3), o por criterios del
consenso del ACRy EULAR. Se excluyeron estudios en menores
de 18 anos y cohortes en publicaciones duplicadas.

Se realiz6 una buisqueda exhaustiva y reproducible de tra-
bajos originales en bases de datos electrénicas relacionadas
con salud: PubMed, EMBASE, Cochrane Central Register of Con-
trolled Trials (CENTRAL), Biomed Central y mediante la técnica
PICO lingiiistica disponible en: http://babelmesh.nlm.nih.
gov/pico.php?in1=SPA utilizando términos en espanol. Se
utilizaron términos MESH para la base de datos de Pub-
Med y EMTREE para EMBASE que incluyeron «Arthritis,
Rheumatoid» y «Ultrasonography» o «Ultrasonography, Doppler,

Pulsed» y «Remission induction». Para la base de datos
Pubmed se ([«Arthritis, Rheumatoid»{Mesh}]
AND [«Ultrasonography» {Mesh} OR «ultrasonography»
{Subheading} OR «Ultrasonography, Doppler, Pulsed»{Mesh}
AND «Remission Induction»{Mesh}]). Esta busqueda se rea-
liz6 sin filtro de idioma y limite de fecha hasta el 2 de marzo
de 2014. Se restringié la busqueda a humanos y estudios de
cohorte. Ademas se utilizé la estrategia de agrupamiento
retrogrado (buisqueda en las referencias de los articulos
recuperados y revisiones pertinentes).

Dos revisores independientes realizaron la bisqueda en
las bases de datos seleccionadas por titulo y resumen, quie-
nes resolvieron las divergencias por consenso y luego, si eran
potencialmente pertinentes, realizaron la revisién del articulo
completo.

De los articulos seleccionados, mediante un formato
de recoleccién se obtuvieron datos relevantes respecto a
aspectos del diseno y de los sujetos incluidos, el protocolo de
ultrasonido, el método de medida desarrollado o aplicado, el
nuamero de articulaciones valoradas, duracién del protocolo y
las medidas de rendimiento. También se evaluaron medidas
de confiabilidad como la reproducibilidad intraobservador
e interobservador con su respectivo Kappa cuando estuvo
disponible. Se evalué la validez interna y el riesgo de sesgo
de los estudios mediante la plantilla de apreciacién clinica de
estudios de cohorte de Oxford. Se realizaron tablas descrip-
tivas de las caracteristicas de los pacientes incluidos en las
cohortes, el protocolo de ultrasonido utilizado y la valoracién
metodolégica de los estudios.

utilizé

Resultados

Se obtuvieron 69 resultados en las bases de datos electrénicas
y 8 por agrupamiento retrégrado o por contacto con expertos
(fig. 1). Se excluyeron 56 por titulo o resumen, 3 por estudios
duplicados, uno por DAS28 con criterio de remisién <3,2. Se
incluyeron 13 estudios de cohorte para el andlisis final (fig. 1).
El tamano muestral varié desde cohortes pequenas piloto de
10 pacientes hasta 166 pacientes (tabla 1). En la tabla 1 se des-
criben las caracteristicas de los individuos incluidos en los
estudios.

Las caracteristicas técnicas de los transductores y las
maquinas se reportaron consistentemente dentro de la meto-
dologia en 11 (85%) de los 13 estudios. Aspectos técnicos como
la repeticién de pulso, la frecuencia y la ganancia, son 3 de
las caracteristicas que se pueden configurar y alterar por el
operador y que pueden cambiar la senal del DP, tan solo se
reportaron en 4 (30,7%) de los 13 articulos.

Los hallazgos ecograficos utilizados para valorar la activi-
dad inflamatoria fueron la presencia de HS y la presencia de
vascularidad aumentada por medio de sefial Doppler, segin
las definiciones del Outcome Measures in Rheumatology Cli-
nical Trials:

Hipertrofia sinovial grado 0: ausente; grado 1: leve; gra-
do 2: moderado; grado 3: marcada. Senal DP grado O: ausencia
de senal (no flujo sinovial); grado 1: presencia de un vaso en
una articulacién pequeiia y hasta 3 vasos en una articulaciéon
grande; grado 2: presencia més de 3 vasos en menos del 50%
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Tabla 1 - Caracteristicas basales de los pacientes en las diferentes cohortes

Autor y ano

Numero
pacientes

Edad media y
rango en anos

Duracién
media AR

Tratamiento
DMARD/
biolégicos

Definicién de
remisién para
inclusién en
estudio

Duracién
media
remisién

Media DAS2S;
SDAI?

Brown AK et al.
20066

Wakerfield et al.
200747

Saleem et al.
200928

Sciré et al.
200948

Balsa et al.
2010%°

Saleem et al.
2010°°

Peluso et al.
2011%°

107 pacientes AR vs.

17 controles
normales

100:
TC: 50; DMARD: 50

106 ART (solamente
43 alcanzaron
remisién)

97 pacientes AR

(16 controles
mujeres con OP)

47 (27 ART, 20 ARE)

94 (48 temprana
y 46 ARE),
20 controles

56 (23-81)

52,5 (21-78)

TG: 55 (43-60);
DMARD: 59 (47-69)

59,5 (+14,4)

56 (18-82)

ART:50 (22-65)
ARE:57 (28-68)

51,4 (+13,4)

7 meses (2-38)

0,5 anos (3-11 meses)

TC: 10 anos
(120 meses) DMARD:
(90 meses) 7,5 anos

0,31 anos
(3,8 meses +2,8)

5,9 anos (1-18)

ART: 1,58 (19 meses),
ARE: 10 anos
(120 meses)

Temprana

6,9 meses + 3; ARE:
9,9 anos:

118,9 meses +71,9

DMARD; biolégicos

anti-TNF + MTX

2 grupos:
Combinado:
MTX +anti-TNF
y DMARD

DMARD

DMARD, biolégico

Todos los DMARD
y anti-TNF

DMARD o anti-TNF

Reumatoélogo
tratante, DAS28,
SDALI, criterios
remisién ACR

DAS28 <2,6;
pacientes tenian
enfermedad activa al

tiempo de inclusiéon

DAS28 <2,6

DAS<1,6

Definido por
reumatoélogo
tratante, DAS28 (<2,6
y 2,4) y SDAI (5 y 3,3)

DAS28<2,6

DAS<1,6

22 meses (6-144)

Alcanzaron
remisioén: media
14 semanas

Combinado: 1,08

(13 meses); DMARD:

1,5 (18 meses)

NE

NE

8 meses (6-17)
tratamiento
temprano 12 meses
(12-17) tratamiento
tardio

NE

DAS28: 2,5 (0,64-5,42)

DAS28: basal 6,02

DAS28 combinado:
1,65 DAS28 DMARD:
1,78

DMARD SDAI
combinado:

2,50 SDAI DMARD:
3,25

DAS: 3,5 +1

DAS28:2,12
(0,29-4,49); SDAL: 7,7
(1-63,9)

DAS28 ART: 1,8
(1,49-2,14) ARE: 1,78
(1,10-2,19)

Media DAS 1,1+0,4

ve
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Tabla 1 - (continuacion)

Autor y ano Numero Edad media y Duracién Tratamiento Definicién de Duracién Media DAS28;
pacientes rango en anos media AR DMARD/ remisién para media SDATI?
biolégicos inclusién en remision
estudio
Spinella et al. 2012?/ 54 (44 mujeres; NE NE DMARD 42% (MTX) DAS28 6 meses Todos <2,6 media NE
10 hombres anti-TNF (solo o
combinado) 54%
No tratamiento: 4%
Naredo et al. 67 (50 mujeres; 60,3 (28-81) 7,5 (2->20) DMARD (MTX) Por reumatélogo NE 2,3(0,5-5,4), 7,5
2012% 17 hombres) tratante, DAS28, (0-37)
SDAI
Sakellariou et al. 166 (121 mujeres; 60 (50-72) 1,3 anos (16 meses) DMARD no biolégico SDAI, NE NE
2013°? 45 hombres) DAS<1,6 Cohorte pacientes DAS <1,6 (43,3%)
DAS28 <2,0. ART tras 12 meses DAS28 <2,0 (13,2%)
DAS28 <2,6. de tratamiento: DAS <2,6 (33,7%)
Criterios remisién incluia AR activa SDAI (16,8%)
ACR/EULAR y en remisién ACR/EULAR (13,8%)
Gartner et al. 90 (60 AR en Remisién: 60,1 9,4 anos Sin restricciéon CDAI <2,8 NE Remisién: 1,0+0,9
2013%° remisién: (+10,8) de tratamiento SDAI SDAI: 1,4+0,9;
47 mujeres; AR activa: 60,1 DAS28 DAS28: 2,2 +£0,5
13 hombres, 30 AR (£11,3) AR activa: CDAI: 11,2
activa: mujeres: 23, +8,1 SDAI: 11,8 £ 8,1
hombres: 7) DAS28:3,8+1,1
Yoshimi et al. 31 pacientes 55,2+13,4 5,0 anos (2,5- Sin restriccién DAS28 VSG<2,6 1 anos 4 meses DAS28-VSG: 2,06+
2013°? (mujeres: 27, 16 anos) de tratamiento DAS28 PCR<2,3 (2 meses-6 anos) 0,63
hombres: 4) DAS28-PCR:
1,58+ 0,47
Dale et al. 53 pacientes ART NE 5,1 meses+2,8 DMARD DAS28 NE DAS28: 5,0 +1,1
2014% (mujeres: 30; Anti-TNF SDAI

hombres: 23)

ACR: Colegio Americano de Reumatologia; anti-TNF: anti-factor de necrosis tumoral; AR: artritis reumatoide; ARE: artritis establecida; ART: artritis temprana; DAS: Disease Activity Score; DAS28:
Disease Activity Score 28 articulaciones; DMARD: drogas modificadoras de la enfermedad; MTX: metotrexate; NE: no especificado; OP: osteoporosis; SDAI: Simplified Disease Activity Index; TC:

tratamiento combinado.

@ Rangos cuando estaban disponibles.
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] Estudios identificados a través Estudios identificados a través
§ de bases de datos de otras fuentes
2 (n =69) (n=8)
c
3
— v A4
) Estudios después de eliminacién de
duplicados (n =77)
2
g
€
=
Estudios tamizados Titulos/restimenes no
(n=77) > aptos inclusion
— (n =56)
Articulos texto
- completo excluidos
g por otras razones
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% para elegibilidad R 3 estudios con
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de estudios previos.
— 1 estudio DAS28 con
criterio de remisién
< 3,2
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_-8 Estudios incluidos en
2 la sintesis cualitativa
= (n=13)

Figura 1 - Flujograma de la revisién sistematica de la literatura.

de la cavidad sinovial; grado 3: compromiso de mas del
50% de la cavidad sinovial®®.

Las herramientas clinimétricas utilizadas fueron: DAS en
3 estudios, DAS28 en 11 estudios y el SDAI en 7 estudios. Es de
particular interés recalcar que en los estudios donde el criterio
de remisién fue determinado por criterio del reumatélogo o
por DAS28, la media del indice SDAI calculado estaba por fuera
del rango normal considerado como remisién (tabla 1).

El protocolo del numero de articulaciones evaluadas fue
variable entre los estudios, oscilando entre 5 articulaciones
(muneca dominante y 2-5 MCF) y 44 articulaciones, con una
duracién del protocolo que oscil6 entre 30 y 60 minutos (inclu-
yendo diligenciamiento de documentacién). En el estudio de
Naredo et al., se encontré que el protocolo abreviado de 5 arti-
culaciones y el de 12 articulaciones tenian mayor correlacién
con el método exhaustivo?* (tablas 2 y 3).

Evaluaciones adicionales prondsticas de la AR, como
la presencia de erosiones 4seas fue reportada en 5 estu-
dios; seropositividad para el factor reumatoide y anticuerpos
antipéptido citrulinado fueron reportados en 13 y 9 estu-
dios respectivamente; asi como la valoracién del epitope

compartido en 2 estudios. El desenlace funcional valorado por
HAQ (del inglés Health Assessment Questionnaire) fue reportado
en 3 estudios.

En el estudio de Gérdner et al., se realizé el CDAI sono-
grafico (sCDAI) en el cual se reemplazé el conteo articular
de 22 articulaciones valoradas por US (munecas, IFP, MCP) y
6 de manera clinica (codos, hombros y rodillas) y se calculd
segiin el nimero de articulaciones activas por US mas las
clinicamente inflamadas, las clinicamente dolorosas, la valo-
racién global del paciente y actividad global valorada por el
evaluador. Cuando se incluyeron todas las articulaciones que
demostraron signos de sinovitis en US (HS o DP >1) el sCDAl era
sustancialmente mayor con una media de 15,7 versus la media
de 2,8. Cuando se analizé HS y DP >1 la media de sCDAI fue
5,4y cuando se incluyeron criterios de actividad més estrictos
(solo DP grado 3) no hubo diferencia en las medias de los resul-
tados del sCDAI (1,0 versus 1,1 para el CDAI) lo que indicé un
comportamiento similar. Cabe resaltar que este estudio puede
estar sesgado pues plantea sus propias definiciones de: sino-
vitis activa, remisién por US y sinovitis inactiva que difiere de
los otros estudios?.



Tabla 2 - Caracteristicas de los protocolos de evaluacién articular por ultrasonido de las diferentes cohortes incluidas en la revisién

Autor Articulaciones Escala utilizada y Confiabilidad Confiabilidad Tiempo de escaneo Senal Hipertrofia sinovial
evaluadas definicién remisién intraobservador interobservador doppler + pacientes escala de grises +
imaginolégica en remisién pacientes en
(%) remision (%)
Brown et al. 5 articulaciones: Escala K: 0,60 HS, K: 0,62 PD K: 0,6 para ambos; 30 min 43% 73%
2006%° muneca dominante semicuantitativa CCI HS 0,57 para HS
y 2-5 MCF 0-3, no definieron
remisién
imaginolégica
Wakerfield et al. 42 articulaciones: Escala total NE NE 50 min 15,2% 50,7%
20074 hombros, codos, imaginolégica de HS
munecas, MCF, IFP, y DP: 0
rodillas, tobillos,
MTF
Saleem et al. 5 articulaciones; Escala NE K: 0,62 combinacién 30min Remisién <12 meses: Remisién <12 meses:
200928 muneca dominante semicuantitativa, 1 evaluador, DMARD TC DP: 23%; DMARD TC HS: 70%;
y 2-5 MCF escala total HS y DP: 2 evaluadores K: 0,40 PD: 10% DMARD HS: 42%
0 y 0,59 remisién >12 meses remisién >12 meses
TC DP:14%; DMARD TC HS:46%; DMARD
DP:14% HS:40%
Sciré et al. 44 articulaciones Escala K HS:0,8K DP: 0,9 K HS:0,6; K DP:0,8; 60 min 41% 95%
200948 semicuantitativa ICC HS: 0,9 DP: 0,9 CCI HS:0,8; CCI DP:
Escala total HS y DP: 0,9
0
Balsa et al. 42 articulaciones: Escala ICC DS: 0,90 p<0,001 CCI DP:0,92; CCI HS: 45 min 42 art: 42,3%; 28 art: 42 art 94,8%,; 28 art:
2010%° hombros, codos, semicuantitativa HS: 0,71K:1 0,58; K: 0,6 36,1% 87,6%
munecas, MCF, IFP, Escala total HS y DP:
rodillas, tobillos, 0
MTF
Saleem et al. 5 articulaciones; Escala NE NE 30 min Inicial: 35% t Inicial: 85% tardia:
2010°° muneca dominante semicuantitativa tardia: 45% 90%
y 2-5 MCF remisién
imaginolégica:
ausencia HS y DP
Peluso et al. 10 articulaciones: 3 definiciones: NE NE NE ART: 41%; ARE: 30,4% ART: 14,6%; ARE:

20117

(12 areas
articulares): MCF
bilateral 2-3, IFP 2-3,
murfeca

(2 regiones)

sinovitis activa: (HS
y DP); remisién US:
no HS o DP; sinovitis
inactiva: HS pero no
DP

52,2%
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Tabla 2 - (continuacién)

8¢

Autor Articulaciones Escala utilizada y Confiabilidad Confiabilidad Tiempo de escaneo Senal Hipertrofia sinovial
evaluadas definicién remisién intraobservador interobservador doppler + pacientes escala de grises +
imaginolégica en remisiéon pacientes en
(%) remisién (%)
Spinella et al. 3 articulaciones: Escala NE NE NE 50% NE
20127 (6 areas articulares): semicuantitativa 33,3% todos los
MCEF bilateral, IFP Escala global HS parametros positivos
2-3, muneca y DP: 0 64,8%
(2 regiones) algin parametro
positivo
Naredo et al. 44 articulaciones (se Escala NE NE 22-30 DAS28:46,3%; SDAI DAS28: 87,8%, SDAIL
2012%* calcularon modelos semicuantitativa <3,3: 36,4% <3,3:81,8%
para articulaciones Escala global HS
grandes, muneca yDP: 0
y mano; muneca y
mano reducida;
muneca MCF,
tobillo-MTF, 6, 7,
12 articulaciones)
Sakellariou et al. 6 articulaciones: Escala NE NE NE DAS < 1,6: 13,3%; NE
2013°* munecas, MCF 1-5 semicuantitativa DAS <2,6: 7,8%;
Bilaterales EG y DP DAS <2,0: 1,8%; SDAI
(1,8%); ACR/EULAR:
(1,2%)
Girtner et al. 2013%° 11 articulaciones Escala ICC:0,978 (0,972 para ICC: 0,856 (0,837 para NE 20,4% 60,2%
IFP, MCF, muriecas semicuantitativa EG y 0,665 para DP) EGy 0,762 para DP) (79,3% HS grado 1;
Bilaterales EG y DP 16,9% grado 2; 3,8%
grado 3)
Yoshimi et al. 11 articulaciones Escala ICC DP Kappa NE 64,5% NE
2013°2 IFP, MCF, munecas semicuantitativa 0,99 (0,98-0,99) IC Interobservador 0,92 (54,8% >2) Media
Bilaterales EGy DP 95%
Dale et al. 14 articulaciones Escala NE NE NE 24% NE
2013% (2 -3 IFP, MCF, semicuantitativa
muieca, 2y 5 MTF, EG y DP
bilaterales)

AR: artritis reumatoide; ARE: artritis establecida; ART: artritis temprana; CCI: coeficiente de correlacién intraclase; DAS: Disease Activity Score; DAS28: Disease Activity Score 28 articulaciones; DMARD:
drogas modificadoras de la enfermedad; EG: escala de grises; HS: hipertrofia sinovial; IFP: interfalangicas proximales; K: indice Kappa; MCF: metacarpofalangicas; MTF: metarsofaldngicas; NA: no
aplica; NE: no especificado; OP: osteoporosis; DP: Doppler poder; SDAI: Simplified Disease Activity Index; TC: tratamiento combinado.
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Tabla 3 - Aspectos metodoldgicos y la valoracion de sesgos de los diferentes estudios

Autor Tipo de estudio Mala Seguimiento Riesgo de Sesgo Debilidades Pruebas estadisticas ~ Resultados reportados en la
clasificacién sesgos publicacién publicacién original
seleccién
Brown et al. 2006%° Cohorte O ([ ] O O Poblacién control Mann-Whitney; Pacientes que no cumplian
prospectiva mas grande y adulta  Kruskal-Wallis criterios remision ACR o DAS28
controlada tenian >HS
Wakerfield et al. Cohorte O [ J ? O Numero pequenio de  Correlacién de Tendencia a la correlacién positiva
20074 prospectiva pacientes Spearman entre DAS28 y tiempo para
alcanzar remisioén (r=0,627,
p=0,071), correlacién negativa
entre DAS28 y el tiempo en
remisioén clinica (r =-0,665, p=
0,036)
Correlacién entre HS/DP y tiempo
de remisién fuer=-0,221yr
=-0,289, respectivamente.
Saleem et al. 20092 Cohorte O NA O O Sesgo de seleccién Mann-Whitney; La proporcién de remisién de
transversal casos por diferencias entre  Kruskal-Wallis acuerdo con la imaginologia en
y controles la duracién pacientes con tratamiento
enfermedad entre combinacién vs. DMARD no fue
los 2 grupos. significativamente diferente (10 vs.
Uso de 2 maquinas 16% respectivamente) tratamiento
combinacién tuvo mas HS
(p<0,001) pero actividad power
doppler similar (48 vs. 60%;
p=0,229) en cualquier articulacién
vs. DMARD. No afectado por
estratificacién para duracién o
remisién enfermedad
Sciré et al. 2009*® Estudio de O [ O o Poblacién utilizada: Test-t pareado DAS en remisién mas alto en
cohorte pacientes AR y Correlacion de quienes tuvieron recaida corto
prospectivo pacientes con Spearman o Pearson  plazo (media 1,4+0,2 vs. 1+0,3,

poliartritis
indiferenciada

p<0,05). DP y conteo por US fue
mayor en quienes recayeron
media: DP score 1(1-2,5) vs. 0 (0-0)
media conteo US 6 (11-13) vs. 2
(4-6,75) (todos p <0,05).
Positividad sefial DP en al menos
un sitio fue el mayor predictor de
recaida en pacientes en remisién
OR: 12,8 (1,6-103,5 IC 95%)
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Tabla 3 - (continuacion)

Autor Tipo de estudio Mala Seguimiento  Riesgo de Sesgo Debilidades Pruebas estadisticas  Resultados reportados en la

ot

clasificacién

sesgos
seleccién

publicacién

publicacién original

Balsa et al. 2010*°

Saleem et al. 2010°°

Peluso et al. 2011%°

Spinella et al. 2012/

Estudio de O [}
cohorte
prospectivo

Cohorte O O
prospectivo
controlado

Cohorte [} ([ ]
prospectivo
controlado

Corte transversal @ NA

@)

Criterio de remisién
por reumatdlogo
posible sesgo de
seleccion

Pérdida de datos.
Pequeiio numero de
datos con que se
hizo el andlisis
multivariado

No fue hecho con un
ecografo de alta
calidad

Grandes deficiencias
metodoldgicas en
analisis estadistico
de los datos, no
especificacion test
estadisticos
utilizados

Correlacién de
Spearman o
Pearson

Mann-Whitney

Correlacién de
Spearman o
Pearson

NE

Correlacién débil entre nimero de
articulaciones inflamadas y con senal
DP para 28 (r=0.01) y 42 articulaciones
(r=0,23, p=0,01) y con score DP
(r=0,24, p=0,09); correlacién entre
SDAI y articulaciones con DP en
conteos de 28 y 42 (r=0,25; p=0,007 y
r=0,27; p=0,003 respectivamente) y el
score DP (r=0,26; p=0,005 y r=0,29;
p=0.002 respectivamente)

Correlaciéon DAS28 solo con DP conteo
28 (r=0,17, p=0,042 para el namero de
articulaciones con DP; r=0,17, p=0,043
con DP score)

Pacientes tratamiento temprano vs.
retardado tuvieron HS 85y 90%
respectivamente; tratamiento
temprano menos scores HS (media 5
vs. 12, p=0,02); 35 y 45% DP
respectivamente, no se notaron
diferencias

En la cohorte de ART y ARE la HS por
escala de grises y el US DP
correlacionaron con conteo de
inflamadas (r=0,25, p=0,05y r=0,21,
p=0,40, respectivamente) y con
duracién enfermedad (r=0,47,
p<0,0001 y r=0,48, p<0,0001,
respectivamente). La Ginica variable
relacionada con remisién sostenida
fue enfermedad temprana (OR 13,6,
95% IC 3,4 - 54,0).

18 pacientes (33,3%) un hallazgo
positivo en todos los pardmetros (HS,
DP, DA);

35 pacientes (64,8%) al menos un
parametro positivo (HS, DP, DA); 19
pacientes (35,2%) con remisién clinica
y pardmetros negativos.

No correlacién entre positividad DP y
seropositividad de los pacientes (FR y
anti-CCP)

No diferencia significativa con respecto
a la terapia (anti-TNF o DMARD)
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Tabla 3 - (continuacion)

Autor

Tipo de estudio

Mala
clasificacién

Seguimiento

Riesgo de Debilidades Pruebas estadisticas
sesgos

seleccién

Sesgo
publicacién

Resultados reportados en la
publicacién original

Naredo et al. 2012%*

Sakellariou et al.
2013°>*

Gartner et al. 2013%

Corte transversal

Cohorte
prospectiva

Cohorte
prospectiva

NA

([ ° Correlacién de

Spearman o Pearson

Tamano de muestra
en remisién por
SDAI

Baja proporcién de Chi?

pacientes que Kappa

cumplian criterios Analisis longitudinal
de remisién dentro con célculo de LR+
de la cohorte que

afecta los estimados

puntuales

Gran pérdida de Test-T

pacientes en el Chi?

seguimiento Kappa
Correlacién de
Spearman

Valoracién DP US reducida:
muneca, 2da-5ta MCF, tobillo
2da-5ta MTF con DAS28 <2.6 y
SDAI para 44 articulaciones fue
(r=0,99 p=<0,01) y (r=1,00 p=0,01)
respectivamente. DP para 12
articulaciones con DAS28<2,6 y
SDAI < 3,3 fue (0,93) y (0,89)
respectivamente. La valoracién
murfieca-MCF-tobillo MTF mostré
la mayor sensibilidad para
detectar HS y DP en pacientes en
remisién comparado con el
método exhaustivo

Basalmente todos los criterios de
remisiéon se asociaron con baja
discapacidad funcional y ausencia
de DP, excepto el DAS.

Capacidad predictiva para
ausencia de DP:

LR+ DAS28<2,6: 1,66 (1,03-2,66)
p=0,03

LR+ DAS28 <2,0: 2,53 (1,00-6,42)
p=0,04

LR+ DAS<1,6: 1,04 (0,71-1,53)
p=0,80

LR+ SDAL: 6,46 (1,95-21,34)
p=0,0003

LR + ACR/EULAR: 5,07 (1,49-17,29)
p=0,003

Concordancia entre conteo
articular US y clinico:

(k:0.011) con criterios de US mas
estrictos (EG y DP >2 K=0,22)
Especificidad conteo articular
99-100% articulaciones activas por
US. Sensibilidad EG y DP >1: 2%;
EG y DP >3: 25%; EG o DP: 16%.
Pacientes con DP grado 3 tuvieron
escalas HAQ-DI mayores en
comparacién con los pacientes con
DP de bajo grado (0,45+0,62 vs.
0,20+0,35)
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Tabla 3 - (continuacién)

Autor Tipo de estudio Mala Seguimiento Riesgo de Sesgo Debilidades Pruebas estadisticas ~ Resultados reportados en la
clasificacién sesgos publicacién publicacién original
seleccion
Yoshimi et al. 2013°>  Cohorte [} O ( O Muestra pequena de  Test-T El score DP total fue
prospectiva pacientes Test de significativamente mayor en
-pérdida de 9 Mann-Whitney pacientes con progresiéon
pacientes en el Test de probabilidad  radiografica que en aquellos sin
seguimiento (4 por de Fisher progresién (6,00 + 6,44 vs.
pérdida, 5 por 0,87 £1,15; p= 0,0011)
actividad Hubo particularmente una gran
enfermedad) diferencia en la tasa de
articulaciones con DP score >2
entre casos que progresaron (9,1%)
y que no progresaron (0,9%;
p=1,8x107°).
Pacientes con score de DP de 0 o 1
ninguno progreso. No asociacién
score EG con progresion
radiografica,
Dale et al. 2014% Cohorte [ ] ? ( ] O Cohorte de NE 369 valoraciones por US en
prospectiva pacientes con ART pacientes con DAS28<2,6: 66 (24%)

que incluia una
pequeiia proporcion
de pacientes en
remisién, no
valoracién por
pacientes sino por
evaluaciones
ultrasonograficas en
diferentes estadios
de actividad.

de estas identificaron actividad.
Acuerdo entre SDAI remisién y US:
76%, senal DP positiva (>2
articulaciones): 16 (24%); 45
valoraciones en pacientes con
DAS28 <3.2-<5,1y conteo articular
<1: 15 (33%) de estas valoraciones
confirmaba actividad. En 120 (29%)
ocasiones el US contradijo el
DAS28 y llevé a modificaciones en
el tratamiento,

@ Buena calidad (bajo riesgo de sesgos); O calidad menor (riesgo aumentado de sesgos); ? calidad incierta (riesgo incierto de sesgos).
AR: artritis reumatoide; ARE: artritis establecida; ART: artritis temprana; DA: distensién articular; DAS: Disease Activity Score; DAS28: Disease Activity Score 28 articulaciones; DMARD: drogas
modificadoras de la enfermedad; DP: Power Doppler; HS: hipertrofia sinovial; IFP: interfaldngicas proximales; MCF: metacarpofaldngicas; MTF: metarsofalangicas; NE: no especificado; SDAIL Simplified

Disease Activity Index; Tto: tratamiento.

[4 74
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En uno de los estudios se observé un 47% de recaidas en los
siguientes 12 meses en los pacientes con presencia de senal
DP que se encontraban en remisién clinica, comparados con
el 20% de recaidas observadas en los pacientes con sefial DP
negativa (p = 0,009)2°.

No hubo diferencias significativas en cuanto a frecuencia
de pacientes con DP positivo en los estudios que evaluaron
el tratamiento de combinacién DMARD y DMARD més tera-
pia bioldgica (principalmente anti-TNFa) en comparacién con
terapia DMARD simple, lo cual indica que lo relevante del
tratamiento es alcanzar remisién sea con monoterapia o en
combinacién?’-28.

Discusion

Los avances en el manejo de la AR han resultado en un mejor
desenlace para los pacientes, haciendo de la remisién clinica
una meta posible. Esto ha generado un cambio del método de
evaluacién de laremisién en pacientes con AR, pasando de cri-
terios clinicos a clinimétricos de rigurosidad progresiva?>->'.

Existen varias definiciones de remisién clinica de acuerdo
con la herramienta clinimétrica utilizada (DAS, DAS28, cri-
terios ACR, SDAI) en los diferentes estudios clinicos’?. De
todos los indices clinicos, la clasificacién de remisién basada
en el DAS y su versién abreviada el DAS28 son las mas utili-
zadas. Pero cuando se evalua el desenlace de correlacién con
los hallazgos ecograficos, el SDAI fue el que mejor correlacién
present6>?~°. Se considera que un DAS < 1,6 y el SDAI < 3,3 son
unos criterios de remisién mucho mas estrictos que un DAS
28 <2,6%°.

Se ha descrito que hasta un 20% de los pacientes en
remisién, calculada por el DAS28, pueden tener 2 o maés
articulaciones inflamadas y que el numero de articulacio-
nes dolorosas puede llegar a ser superior a 5. Esto reduce
su credibilidad y sugiere que muchos pacientes en estado
de remisién definido por el DAS28, tienen un estado de baja
actividad® 3. E1 SDAI es un indice que emplea 5 variables
(nimero de articulaciones dolorosas e inflamadas con 28 arti-
culaciones, valoracién de la actividad por el paciente y el
médico, en una escala de 0 a 10 y la proteina C reactiva en
mg/dl). Este indice se correlaciona muy bien con el DAS28, la
discapacidad y la progresién del dafio estructural en pacien-
tes con enfermedad activa. Sin embargo, la correlacién con
el DAS28 en los niveles de remisién no es tan buena. Con-
ceptualmente, este indice es mejor que el DAS28 para definir
remisién, ya que permite un maximo de 2 articulaciones
dolorosas, 2 articulaciones inflamadas o una dolorosa mas
una inflamada, lo que produce menos falsos positivos. Adi-
cionalmente, tiene valores medios de dolor, valoracién de
actividad por el paciente y el médico menores que con el
DAS28y obtiene frecuencias de remisién menores que con este
Gltimo3235:38.39

Ademads, incluye la PCR en vez de la velocidad de sedi-
mentacién globular, que es mas sensible y especifica de
inflamacién, es menos dependiente de otras situaciones como
la edad, el sexo o las caracteristicas morfolégicas o cualicuan-
titativas de la sangre®®.

Teniendo en cuenta lo anterior, los estudios analizados en
esta revisién sistematica muestran que entre los pacientes

con AR en remisién por clinimetria, valorados por ecografia
articular, existe actividad inflamatoria en un grado variable,
documentada por la presencia de HS en EG en el 14,6 a 95%
de los pacientes y de 1,2 a 64,5% por sefial DP. Esto sugiere la
posibilidad de que exista discrepancia entre la remisién cli-
nica y lo que se considera remisién imaginolégica (ausencia
de sinovitis) en la AR.

Los resultados aportan pruebas para considerar que los
métodos actuales, clinicos y paraclinicos no necesariamente
son indicadores de verdadera remisién inflamatoria y proba-
blemente esto estaria relacionado con la progresién del dano
estructural, descrita en los pacientes en remisién clinica.

El hallazgo mas importante en la valoracién ecografica en
EG es la presencia de HS, sin embargo, es importante tener
certeza de que no se trate de un pannus crénico no activo, es
aqui donde la sefial Doppler y su grado permite discriminar y
evaluar una verdadera actividad inflamatoria.

En cuanto a los estudios que compararon el tratamiento
con DMARD convencionales y terapia biolégica en particular
con anti-TNFa (combinado con DMARD), pero con criterios de
remisién clinica o clinimétrica similares, estos tienen tasas
comparables de sinovitis detectable determinada como pre-
sencia de senal DP, lo que sugiere que estructuralmente es
mas importante alcanzar criterios de remisién clinica y por
clinimetria sin importar el tipo de tratamiento usado, sea tera-
pia DMARD o biolégica, lo que lleva a suponer que es mas
importante alcanzar la remisién independientemente del tra-
tamiento utilizado y que la terapia con anti-TNF no ofrece
ventaja adicional en cuanto al desenlace de menores puntajes
en el DP.

La sola presencia de positividad de la senal DP no debe
interpretarse categéricamente como actividad de la enferme-
dad, debe tenerse en cuenta ademads el grado de senal presente
en la articulacién evaluada, dado que se ha documentado la
presencia de senal grado 1 hasta en el 11% de las articula-
ciones de pacientes sin patologia inflamatoria, que podrian
corresponder a la presencia de vasos fisiolégicos detectados
por ecégrafos de alta sensibilidad (transductores de alta fre-
cuencia 10-20 MHz)**4!, Es aqui donde la distincién entre el
nivel de senal que debe considerarse «normal» o «anormal»
constituye una limitacién de las escalas de la ultrasonografia
actual, pues tanto los limites de deteccién como el rango de
referencia para el DP en perfusién sinovial no han sido esta-
blecidos. Probablemente, tengan mayor correlacién clinica si
se consideran como patoldgicas las senales de DP mayores a
1%,

La reproducibilidad y la concordancia de los hallazgos del
US, particularmente entre no radiélogos, es una consideracién
importante con una prueba que es potencialmente depen-
diente del operador. Este aspecto se convierte en su mayor
desventaja, esto sin contar que tanto la interpretacién, la
exploracién o adquisicién de imagenes la realiza una misma
persona. Con esto en mente, los estudios de confiabilidad
de sinovitis semicuantitativa han demostrado, generalmente,
niveles aceptables de acuerdo entre 2 lectores en las articula-
ciones de la mano, muiieca y rodillas, hallazgos que también
se han demostrado en estudios de expertos ultrasonografis-
tas, lo ideal para un método diagnéstico es que sean buenos

(Kappa entre 0.61-0.80) o muy buenos (Kappa entre 0.81-
1.0)3:2342-44,
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En los estudios de esta revisién la reproducibilidad y la
fuerza de concordancia fueron buenas, en parte debido a
la gran experiencia de los operadores como también al uso
de una nomenclatura y semiologia estandar en los diferentes
estudios.

Se sugiere que la US puede tener utilidad en los pacien-
tes con hallazgos de actividad inflamatoria subclinica para
realizar cambios en el tratamiento farmacolégico, tal y como
lo demuestra el estudio TASER (Targeting Synovitis in Early
Rheumatoid Arthritis) en el cual se realizaron cambios de
tratamiento en el 29% de los pacientes y esta pendiente la pre-
sentacién de los resultados en cuanto a desenlaces clinicos®.

La ecografia articular muestra tener capacidad como ins-
trumento predictor de recaida entre los pacientes con AR en
remisién, lo que pudiera tener implicaciones muy importantes
en ajustes de terapia, disminucién de dosis de medicamen-
tos y retiro de terapias en busca de una mejor relaciéon de
costo-efectividad.

Solo unos pocos estudios han investigado el papel de la US
y el DP en pacientes con remisién clinica y la mayoria fueron
realizados por un mismo grupo de investigadores, realizando
varias evaluaciones sobre la misma cohorte, llevando a un
consolidado de pacientes menor, redundancia de analisis y de
datos, lo que nos llevé a excluir algunos estudios y a contactar
a los investigadores.

En conclusién, en pacientes con AR en remisién por cli-
nimetria puede existir actividad subclinica de la enfermedad
confirmada por pruebas imaginolégicas, tales como la ultra-
sonografia a través de la evaluacién de la HS y el DP, siendo
esta ultima mas sensible en la deteccién de la actividad infla-
matoria.

Pudiera estar esto relacionado con la progresién de la
enfermedad a pesar de lograrse metas clinicas en algunos
pacientes. Adicionalmente, la ecografia articular, en particu-
lar la senal DP, es predictora de recaida en seguimiento a
12 meses, lo que hace pensar que la ecografia musculoesque-
lética jugard un rolimportante como instrumento optimizador
de la terapia en AR.

Sin embargo, se requieren mas estudios que evalten el ren-
dimiento de estas pruebas en el diagnéstico de la actividad
subclinica de la enfermedad, estos deben tener un adecuado
disefio metodoldgico y calculo de la muestra segtn la preva-
lencia de la enfermedad.
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