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INFORMACION DEL ART{CULO RESUMEN

Historia del articulo: Introduccién: La artritis reumatoide es una enfermedad multifactorial, sistémica, crénica,
Recibido el 29 de febrero de 2016 autoinmune e inflamatoria, que afecta fundamentalmente las articulaciones. La ultrasono-
Aceptado el 25 de mayo de 2016 grafia/ecografia ha demostrado utilidad en la deteccién de sinovitis subclinica; sin embargo,
On-line el 21 de agosto de 2016 la mayoria de la evidencia disponible es en pacientes en remisién y la evidencia para la

correlacién con el indice de actividad clinica (DAS-28), en Colombia, es limitada.

Palabras clave: Objetivos: Establecer la correlacién entre la actividad clinica medida por DAS-28 y la ecogra-
Artritis reumatoide fia, en pacientes con artritis reumatoide.

Ultrasonografia Materiales y métodos: Cuarenta pacientes con diagnéstico de artritis reumatoide que iniciaron
Hipertrofia sinovial terapia bioldgica o leflunomida, fueron incluidos en el estudio descriptivo, longitudinal,
Power Doppler prospectivo para evaluar la correlacién entre el DAS-28 y la ecografia, en la consulta basal y

a los 4 meses.
Resultados: Se encontrd correlacién entre el indice de actividad clinico de la enfermedad
(DAS-28) y el indice de actividad ecografico (DAS ecogréfico), tanto por escala de grises
(r=0,943, p<0,01) como por Power Doppler (r=0,946, p<0,01); también se encontré corre-
lacién entre el DAS ecografico por escala de grises y el DAS ecografico por Power Doppler
(r=0,953, p<0,01).
Conclusiones: La ecografia es de utilidad en la deteccién de inflamacién subclinica y los resul-
tados son concluyentes cuando se compara el nimero de articulaciones inflamadas en la
evaluacién clinica, con el conteo obtenido en la evaluacién ecografica. La evaluacién ecogra-
fica sugiere que las manos son las articulaciones con mejor rendimiento para la medicién
del grado de sinovitis en la artritis reumatoide.
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Correlation between clinical activity measured by DAS-28 and ultrasound
in patients with rheumatoid arthritis

ABSTRACT
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Introduction: Rheumatoid arthritis is a multifactorial, systemic, chronic, autoimmune, and
inflammatory disease that mainly affects the joints. Ultrasound has shown to be useful in
detecting subclinical synovitis; however, most of the available evidence is in patients on
remission, and the evidence on a correlation with the clinical activity measured by DAS-28,
in our midst, is limited.

Objective: To establish the correlation between clinical activity measured by DAS-28 and
ultrasound in patients with rheumatoid arthritis.

Materials and methods: A total of 40 patients diagnosed with rheumatoid arthritis who were
started on biological therapy or leflunomide were included in the descriptive, longitudinal,
prospective study to evaluate the correlation between DAS-28 and ultrasound at baseline
visit and 4 months later.

Results: A correlation was found between DAS-28 and ultrasound, both by using the gray-
scale (r=0.943, p<.01) and the power Doppler (r=0.946, p<.01). There was also a correlation
between the ultrasound DAS by grayscale and ultrasound DAS by power Doppler (r=0.953,
p<.01).

Conclusions: Ultrasound is a useful tool for detecting sub-clinical inflammation and the
results are conclusive when comparing the number of swollen joints in the clinical evalua-
tion with the count obtained in the ultrasound assessment. Ultrasound evaluation suggests
that the hands are the joints with better performance for measuring the grade of synovitis
in rheumatoid arthritis.

© 2016 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U.

All rights reserved.

Introduccién

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad multifactorial,
sistémica, crénica, autoinmune e inflamatoria, que afecta las
articulaciones diartrodiales’. Las manifestaciones clinicas de
la enfermedad incluyen artralgias, rigidez matinal y sinovitis,
ocasionando diversos grados de alteraciones y limitacién fun-
cional. La enfermedad tiene un curso progresivo; por tanto,
la ausencia de tratamiento y control de la actividad de la
enfermedad, conduce a lesion estructural articular, causando
deformidad de la articulacién. El deterioro fisico y funcional,
a corto y largo plazos, causa disminucién de la calidad de vida
y aumenta la morbimortalidad®~”’.

El objetivo terapéutico ideal en la AR busca alcanzar y
mantener la remisién clinica, y detener la progresién erosiva
conservando la funcién fisica y la movilidad del paciente*®%,
En este contexto, la valoracién del cumplimiento de los obje-
tivos terapéuticos requiere de la determinacién del nivel de
actividad de la enfermedad, su progresion y la respuesta obte-
nida con una intervencién particular. En este sentido, se han
validado diferentes herramientas clinicas (indices de activi-
dad compuestos), biomarcadores sanguineos y técnicas de
evaluacién radiolégica®, que son utilizados frecuentemente
en los ensayos clinicos y en la practica clinica, y que permi-
ten evaluar el grado de actividad inflamatoria, la discapacidad
funcional y el dano estructural residual.

Dentro de los indices compuestos de actividad clinica se
encuentran el disease activity score (DAS-28), el Simplified

Disease Activity Index, el clinical disease activity score, entre
otros. Dentro de las ayudas radiolégicas se encuentra la radio-
grafia convencional (rayos X), la cual es ttil en el seguimiento
a la progresién radiolégica, mediante la aplicacién de indi-
ces que evaltuan las erosiones y la disminucién del espacio
articular. Por su parte, la ecografia (ECO) es una técnica de
reciente uso que incluye el uso de imagenes en escala de grises
(EG) que evalian las estructuras anatémicas y las modalida-
des de Doppler (Power Doppler -PD-) que muestran el flujo
sanguineo, permitiendo: 1) localizar el aumento de la vascu-
larizacién sinovial relacionada con la actividad inflamatoria,
y 2) detectar erosiones mas facilmente que la radiografia con-
vencional. Por otro lado, es una técnica no invasiva, rapida y
mas econdémica que la resonancia magnética (RM) y puede ser
realizada facilmente en la préctica clinica habitual®'°. Dife-
rentes estudios han demostrado una alta sensibilidad en la
deteccién de signos de inflamacién en comparacién con la
evaluacién clinica™3 y en la evaluacién de la erosién 6sea,
en comparacién con rayos X'4.

La utilidad del DAS-28 ha sido cuestionada debido, entre
otros aspectos, a 1) la subjetividad de la evaluacién clinica,
2) la poca concordancia entre el nimero de articulaciones
inflamadas (NAI) y los valores de la VSG, 3) la omisién de
las articulaciones del pie, 4) la capacidad insuficiente para
definir remisién de la enfermedad, 5) el alto conteo de arti-
culaciones dolorosas con pequenos cambios en la VSG y
6) el recuento de articulaciones es una evaluacién indirecta de
la inflamacién en una articulacién y dificilmente puede con-
siderarse como una medida objetiva™ '3, Adicionalmente, en
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algunos pacientes, en aparente remisién o baja actividad de
la enfermedad por el DAS-28, se ha documentado actividad y
progresién radiolégica al ser valorados por técnicas de imagen
como la ECO o la RM'®1°, En este sentido, cada vez se dispone
de mayor evidencia de que los métodos de evaluacién radio-
légica, especialmente la ECO de alta resolucién y la RM, son
maés sensibles en la deteccién de sinovitis y en la evaluaciéon
de la progresién del dafio articular’>.

En la practica clinica habitual para el seguimiento de
pacientes con AR, se usan principalmente los biomarcado-
res sanguineos, la evaluacién clinica y los indices de actividad
como el DAS-28, el Simplified Disease Activity Index y el clini-
cal disease activity score*?°, Por su parte, la ECO ha mostrado
ser Util en la deteccién de sinovitis subclinica, relacionada
con la actividad clinica de la enfermedad?’. Sin embargo, la
mayoria de la evidencia disponible proviene de pacientes en
remisién clinica de la enfermedad'%??; mientras que la infor-
macién relacionada con la correlacién de la actividad medida
por DAS-28 y ECO con la progresién radiolégica, en nuestro
medio, es limitada®. Por ello, el objetivo de este trabajo fue eva-
luarla correlacién entre la actividad clinica medida por DAS-28
y ECO, y como objetivo secundario la progresién radiolégica
(medida por rayos X) de pacientes con AR.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo, longitudinal, prospectivo en
pacientes con AR, en la IPS Medicarte de Medellin, Colombia.
Se incluyeron pacientes con diagnéstico de AR, mayores de 18
anos, que cumplieron los criterios de clasificacién del ACR de
1987 (en pacientes con evolucién de la AR > a 2 afios) o los
criterios del ACR y la EULAR del 2010 (en pacientes con evolu-
cién de la AR <a 2 anos) que acudieron a la IPS Medicarte en el
periodo comprendido entre el 15/12/2013 al 27/05/2015, para
iniciar terapia biolégica o leflunomida dentro un programa de
atencién integral. Se excluyeron pacientes con sindromes
de solapamiento, con procesos infecciosos activos, pacien-
tes en embarazo o pacientes con procedimientos quirdrgicos
recientes o programados.

Se definié una muestra no probabilistica por conveniencia.
Los pacientes ingresaron al estudio después de cumplir los
criterios de seleccién (cohorte dindmica) y firmar el consenti-
miento informado.

Las variables se definieron de acuerdo con las 3 medi-
das de seguimiento estudiadas: actividad de la enfermedad
por DAS-28, actividad de la enfermedad por ECO y progresién
radiolégica de acuerdo con el indice de Sharp/Van der Heidje
(SVdH). Los pacientes fueron evaluados al ingreso del estudio
y posteriormente a los 4 meses.

Valoracién del DAS-28: para determinar la actividad de la
enfermedad, se realizé el DAS-28 a todos los pacientes en
la consulta basal y posteriormente a los 4 meses. El DAS-28
fue realizado por un reumatélogo de la IPS Medicarte que
desconocia los resultados ecogréficos. Durante la evaluaciéon
clinica, se determind el nimero de articulaciones dolorosas
(NAD) y el NAI mediante el recuento de 28 articulaciones, que
incluyé las munecas, metacarpofalangicas (MCF), interfalan-
gicas proximales, codos, hombros y rodillas. Adicionalmente,
se registré la evaluacién global de la salud efectuada por el

paciente (EGP) sobre una escala visual analdgica de 0 a 100 y
la velocidad de sedimentacién globular (VSG). Con estas varia-
bles se procedi6 al célculo del DAS-28 segiin los lineamientos
internacionales?®?*.

Los resultados obtenidos se interpretaron de acuerdo con
las siguientes categorias®*: valores <2,6 se definieron como
remisién de la enfermedad, valores >2,6 y <3,2 se definieron
como actividad baja de la enfermedad, valores >3,2 y <5,1 se
definieron como actividad moderada de la enfermedad, valo-
res >5,1 se definieron como alta actividad de la enfermedad.

Valoracién de ecografia: a todos los pacientes se les realizé
ultrasonografia (US) enla consulta basal y alos 4 meses. LaECO
fue realizada por un reumatdlogo especializado en la técnica
(Carmen Cer6n Villaquiran) y certificado por la EULAR para la
realizacién de ECO musculoesquelética y que desconocia los
resultados de DAS-28. Se utiliz6 un ecégrafo Esaote MyLab™
Class C. Las imégenes se analizaron para sinovitis por EG para
determinar el grado de hipertrofia sinovial y se asoci6 a la téc-
nica de PD para determinar el grado de actividad inflamatoria,
relacionado con la actividad de la enfermedad.

Se realiz6 ECO a las articulaciones de las manos (muiiecas,
MCF e interfaldngica proximal) usando una sonda de alta fre-
cuencia lineal (6-18 MHz). Ademds, se realizé ECO de codos y
rodillas usando una sonda de alta frecuencia lineal (4-13 MHz).
Se siguieron los lineamientos de las guias EULAR para la rea-
lizacién de ECO musculoesquelética en reumatologia>%°.

Las imdagenes fueron almacenadas digitalmente y poste-
riormente, el mismo reumatélogo que realiz6 la toma, efectud
lalectura de las mismas. Para cada articulacién se evalu sino-
vitis, tanto en EG (hipertrofia sinovial) como en PD (actividad
inflamatoria). Para ambas técnicas se utilizé la siguiente escala
de puntuacién semicuantitativa® (fig. 1).

Escala de grises: escala semicuantitativa de 0 a 3, donde
grado 0: normal, no hay hipertrofia sinovial, ausencia de
estructuras anecoicas, hiperecoicas o hipoecoicas; grado 1:
leve hipertrofia sinovial (pequena &area anecoica o hipoe-
coica intraarticular que desplaza discretamente la cépsula
articular); grado 2: moderada hipertrofia sinovial (area ane-
coica o hipoecoica intraarticular que desplaza discretamente
la cépsula articular sin abombarla); grado 3: severa hiper-
trofia sinovial (drea anecoica o hipoecoica intraarticular que
desplaza discretamente la cdpsula articular generando abom-
bamiento de la misma).

Power Doppler: escala semicuantitativa de 0 a 3, donde grado
0: normal, ausencia de senal, asociada a ausencia de actividad
inflamatoria; 1: leve, de uno a 3 puntos de senal, asociada a leve
actividad inflamatoria; grado 2: moderada, mas de 3 puntos
que ocupen menos del 50% de la superficie sinovial articular,
asociada a moderada actividad inflamatoria; grado 3: severa,
ocupa més del 50% de la superficie sinovial articular, asociada
a actividad inflamatoria alta.

Posterior a la puntuacién semicuantitativa de cada arti-
culacién, se realizdé el conteo ecografico del numero de
articulaciones con sinovitis por escala de grises (NAS-EG), para
hipertrofia sinovial, y el nimero de articulaciones con sinovi-
tis por PD (NAS-PD), para actividad inflamatoria. Se considerd
articulacién con sinovitis aquella a la que se le hubiera asig-
nado un puntaje diferente de O (puntaje de 1 a 3). Con el fin de
calcular el DAS ecografico por escala de grises (DASECO-EG) y
DAS ecografico por PD, las variables, NAS-EG y NAS-PD, fueron
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Figura 1 - Procedimiento general del estudio.
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= Grado 3

Imagen ecografica de segunda MCF. A) Puntuacién semicuantitativa en escala de grises. B) Puntuacién semicuantitativa

en Power Doppler.

reemplazadas en la férmula del DAS-28 por el NAL Los resul-
tados obtenidos se interpretaron de la misma manera que el
DAS-28%6:27,

Valoracién de radiografia convencional (rayos X): como objetivo
secundario se realizaron rayos X de manos y pies compa-
rativos, bilateral en la consulta basal y a los 4 meses de
seguimiento, en el centro de referencia designado por la
institucién. Las lecturas radiograficas digitalizadas fueron
analizadas e interpretadas por un radiélogo que asigné la pun-
tuacién del indice de SVdH y que desconocia los resultados
clinicos y ecograficos de los pacientes. Las erosiones se eva-
luaron en 32 articulaciones de las manos y las munecas, y en
12 articulaciones de los pies. Los puntajes de las erosiones por
articulacién fueron de 0 a 5 en las manos y en las munecas, y
de 0 a 10 en los pies, con un puntaje total maximo de 280. La
disminucién del espacio articular se evalué en 30 articulacio-
nes de las manos y las muiiecas, y en 12 articulaciones de los
pies. Los puntajes se asignaron por articulacién en un rango
de 0 a 4 con un puntaje total méximo de 168%¢.

Andlisis de datos: se realizé el andlisis descriptivo de las
variables cuantitativas (NAD, NAI, VSG, EGP, DAS-28, NAS-EG,
NAS-PD, DASECOEG, DASECOPD, ISVdH). Posteriormente, se
realizé la validacién de supuestos de normalidad y homoge-
neidad de varianzas usando el test de Shapiro Wilk para n <50.
Se aplicé la prueba no paramétrica de Wilcoxon para mues-
tras relacionadas (medidas repetidas). Finalmente, se realizé
la correlacién entre las variables clinicas, ecograficas y radio-
légicas mediante la prueba de correlacién de Spearman de
acuerdo con la distribucién de las variables y el numero de
muestra (muestras menores o iguales a 50). El andlisis esta-
distico se realizd con el software estadistico SPSS, versién 22.0
(SPSS Inc., Chicago, Illinois).

Consideraciones éticas

El protocolo de este estudio se ajusté a lo establecido en la
Resoluciéon 8430 de 1993, del Ministerio de Salud de Colombia,
siendo valorado como de riesgo bajo para los pacientes. En
este sentido, el mismo fue aprobado por el Comité Técnico
de Investigaciones de la Facultad de Ciencias Farmacéuticas y
Alimentarias de la Universidad de Antioquia y por el Comité
de Etica de la institucién donde se atendieron los pacientes.
La participacién en el estudio fue voluntaria y los pacientes
firmaron el consentimiento informado. La figura 2 muestra el
algoritmo general para el estudio, el cual se fundamenta en
las consideraciones descritas previamente.

Resultados
Caracteristicas de los pacientes

Se incluyeron 48 pacientes en el estudio, los cuales ingresaron
al estudio entre el 15/12/2013 y el 27/05/2015. La data del segui-
miento completo para DAS-28 y US se obtuvo en 40 pacientes.
Los 8 pacientes restantes solo completaron una medicién de
DAS-28 y US, y fueron excluidos. En este sentido, el analisis
de datos se realizé con los 40 pacientes que completaron la
evaluacién clinica y ecogréfica.

Se realizaron radiografias de manos y pies en 34 pacien-
tes; en 18 pacientes se obtuvo medicién basal y a los 4 meses;
16 pacientes solo tuvieron una medicién de rayos X basal y
comparativas, y de seguimiento (7 medicién basal y 9 mediciéon
a los 4 meses).



REV COLOMB REUMATOL.2016;23(3):159-169

163

Pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de artritis reumatoide que
inicien terapia bioldgica o leflunomida

v

Se informa de las caracteristicas del estudio y se verifican criterios

de inclusion

Paciente excluido

A

¢ Cumple criterios

¢ Paciente acepta

de inclusion?

participar?

Programacion de primera cita de ultrasonografia y DAS-28; solicitud de VSG

y rayos X

v

Medicion basal

»

v

I !

hombros y rodillas

Mufecas, MCF, IF, codos y rodillas

DAS-28 Ecografia Rayos X
Mufecas, MCF, IFP, codos, Manos y pies

v

v v

Determinacion de la actividad de la
enfermedad VSG, NAI, NAD, EGP

Deteccién de sinovitis por escala de
grises y sefial Power Doppler y DAS

Determinacion de la progresion
radiolégica; indice de Sharp/

ecografico van der Heijde

v

Programacion de segunda cita de ecografia y DAS-28; solicitud de VSG

y rayos X

-

Paciente excluido*

No

Figura 2 - Procedimiento general del estudio.

¢ Completa segunda

medicién?

DAS-28: disease activity score; EGP: evaluacién global del paciente; IFP: interfaldngicas proximales; MCF:
metacarpofalangicas; NAD: nimero articulaciones dolorosas; NAI: niimero articulaciones inflamadas; VSG: velocidad

de sedimentacién globular.

* Solamente se excluyeron los pacientes que no completaron las 2 mediciones de ecografia y DAS28.

La tabla 1 muestra el resumen de las caracteristicas socio-
demogréaficas de los pacientes. El 87,5% de los pacientes eran
mujeres y el 12,5% hombres, con una edad (media+DE) de
51,5+ 12,8 anos y un tiempo de duracién de la enfermedad de
(media +DE) 10,4 anos +7,2. En cuanto al tratamiento farma-
colégico, 23 pacientes (57,5%) se encontraban en tratamiento
con terapia biolégica y 17 pacientes (42,5%) en tratamiento con

leflunomida. De los pacientes en terapia biolégica 4 (17,4%) se
encontraban en monoterapia y 19 pacientes (82,6%) en terapia
combinada con DMARD.

Evolucién de los pardmetros clinicos y ecogrdficos: la tabla 2
muestra el curso de los pardmetros clinicos, ecograficos y de
progresién radioldgica en la evaluacién basal y a los 4 meses.
Al evaluar el indice de actividad de la enfermedad se encontrd
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Tabla 1 - Caracteristicas generales de los pacientes

Ntimero de pacientes 40

Edad (afios), media & DS 51,54+12,8
Sexo, femenino (%) 35 (87,5)
Duracién de la enfermedad (afios), media + DS 10,4+7,2
Ntimero de pacientes que iniciaron terapia 23 (57,5)

bioldgica (%)

Tocilizumab namero, (%) 7 (
Etanercept nimero, (%) 7 (
Rituximab ndamero, (%) 5
Abatacept nimero, (%) 1
Certolizumab numero, (%) 1
Adalimumab ntimero, (%) 1
Golimumab ntmero, (%) 1

Ntimero de pacientes que iniciaron 17 (42)
leflunomida (%)

Terapias concomitantes
Metotrexato numero, (%) 24 (60)
Leflunomida nimero, (%) (
Antimalaricos?® nimero, (%) (
AINE ntimero, (%) 15(3
Corticosteroides® nimero, (%) (

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; DS: desviacién estandar.

@ Los antimaldricos incluyen a la cloroquina e hidroxicloroquina.
b Corticosteroides incluyen prednisolona y deflazacort.

una media + DS, para el DAS-28, de 3,33 +1,97 en la medicién
basal y de 2,35+1,55 a los 4 meses; para el DASECOEG de
3,75+1,68 en la medicién basal y de 2,90+ 1,45 a los 4 meses
y para el DASECOPD de 3,38+ 1,76 en la medicién basal y de
2,63 +1,65 alos 4 meses. En general, se observé una mejoria en
la puntuacién de estas escalas a los 4 meses y cambio favorable
en cuanto a la clasificacién de la actividad de la enfermedad.
En este sentido, a los 4 meses, la mayoria de los pacientes se
encontraba en remisién y baja actividad de la enfermedad.

En cuanto al conteo articular, la media+DE del NAI en
la evaluacién clinica fue de 2,63+ 3,86 en la medicién basal
y de 1,15+2,14 a los 4 meses de seguimiento; mientras que
la media+DS para el NASEG y NASPD fue de 7,43+3,53
y 3,58+3,21, respectivamente, en la medicién basal y de
6,15+3,89 y 3,03+2,80, respectivamente, a los 4 meses de
seguimiento.

A la evaluacién ecogréfica se observa que las muiiecas
son las articulaciones con mayor puntuacién por EG con
una media+DS de 1,73+1,11 para la mufieca derecha y de
1,93+1,12 para la muneca izquierda en la medicién basal
y de 1,80+1,04 para la muneca derecha y de 1,80+1,20
para la muneca izquierda a los 4 meses. Similar ocurre a la
evaluacién por PD en donde se encontré una media+DS de
0,65+0,80 para la mufieca derecha y de 0,75+0,81 para la
muiieca izquierda en la medicién basal y de 0,70+ 0,85 para
la muneca derecha y de 0,78 +£0,83 para la muneca izquierda
a los 4 meses. Dentro de las articulaciones MCF, se observa
que la segunda MCF, tanto izquierda como derecha son a las
que se les asigné mayor puntuacién tanto en EG como PD.
La tabla 3 muestra los resultados de la evaluacién ecografica
relacionados con la puntuacién semicuantitativa asignada a
las articulaciones evaluadas tanto en escala de grises como
en PD, se muestran los resultados de las articulaciones del

Tabla 2 - Curso de los parametros clinicos y ecograficos
en la evaluacién basal y a los 4 meses

Medicién basal Medicién a los 4 meses

DAS-28

Media +DS 3,33+1,97 2,35+1,55

n (%) Remisién 14 (35) 21 (52,5)

n (%) Baja 6 (15) 4 (10)

n (%) Moderada 9(22,5) 11 (27,5)

n (%) Alta 11 (27,5) 4 (10)
DASECOEG

Media+DS 3,75+1,68 2,90+1,45

n (%) Remisién 10 (25) 11 (27,5)

n (%) Baja 4 (10) 9 (22,5)

n (%) Moderada 14 (35) 13 (32,5)

n (%) Alta 12 (30) 7 (17,5)
DASECOPD

Media + DS 3,38+1,76 2,63+1,55

n (%) Remisién 13 (32,5) 16 (40)

n (%) Baja 3(7,5) 5(12,5)

n (%) Moderada 14 (35) 15 (37,5)

n (%) Alta 10 (25) 4 (10)
NAD

Media + DS 8,03 410,41 3,83+7,35
NAI

Media + DS 2,63+3,86 1,15+2,14
NASEG

Media +DS 7,43 43,53 6,15+3,89
NASPD

Media+DS 3,58+3,21 3,03+2,80
VSG

Media + DS 18,83 +18,36 16,50 £ 15,64
EGP

Media +DS 36,63 + 35,04 26,75 + 26,64

DAS-28: disease activity score; DASECOEG: DAS ecografico por
escala de grises; DASECOPD: DAS ecografico por Power Doppler;
EGP: evaluacién global del paciente; NAD: nimero de articulacio-
nes dolorosas; NAL: numero de articulaciones inflamadas; NASEG:
numero de articulaciones con sinovitis (hipertrofia sinovial) por
escala de grises; NASPD: nimero de articulaciones con sinovitis
(actividad inflamatoria) por Power Doppler; VSG: velocidad de sedi-
mentacién globular.

lado derecho; se obtuvieron resultados similares para las
articulaciones del lado izquierdo.

Se comprobaron los supuestos de normalidad de las varia-
bles mediante el test de Shapiro-Wilk usada para n<50. El
nimero de articulaciones con sinovitis por EG (NASEG) fue
la Unica variable que cumplié con el supuesto de normalidad
(p=0,222 en la medicién basal y p=0,075 a los 4 meses). Debido
a que la mayoria de las variables no cumplieron el supuesto de
normalidad, se aplicé la prueba no paramétrica de Wilcoxon
para muestras relacionadas (medidas repetidas).

La tabla 4 muestra los resultados de la prueba de Wilcoxon.
Se encontraron resultados estadisticamente significativos
para el DAS-28 clinico, el DASECOEG, el DASECOPD y el NAI
(p=0,009; p=0,009, p=0,026 y p= 0,017, respectivamente). Por
su parte, en el conteo de articulaciones con sinovitis por EG
(NASEG) y por PD (NASPD) no hubo diferencias estadistica-
mente significativas (p=0,071y p=0,132, respectivamente).
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Tabla 3 - Resultados evaluacion ecografica

Puntaje escala de grises

Puntaje Power Doppler

Medicién basal

Medicién a los 4 meses

Medicién basal Medicién a los 4 meses

Muneca Media + DS 1,73 £ 1,11 1,80 + 1,04
2.2 MCF Media +DS 1,38 + 1,19 0,90 + 1,11
3.2 MCF Media + DS 1,28 + 1,15 0,98 + 1,19
4.2 MCF Media + DS 0,88 + 1,11 0,78 + 1,07
5.2 MCF Media + DS 0,85 + 1,00 0,55 + 0,96
2.2 IF Media + DS 0,15 + 0,54 0,10 + 0,50
3.2 IF Media + DS 0,05 + 0,32 0,18 + 0,59
4.2 TF Media + DS 0,05 + 0,22 0,08 + 0,27
5.2 IF Media + DS 0,10 + 0,50 0,10 + 0,38
Codo Media +DS 0,54 + 0,82 0,50 + 0,92
Rodilla Media 4+ DS 0,95 + 1,12 0,74 + 1,06

0,65 + 0,80 0,70 + 0,85
0,60 + 0,93 0,35 + 0,77
0,50 + 0,88 0,63 + 1,13
0,38 + 0,77 0,38 + 0,87
0,30 + 0,72 0,25 + 0,67
. 0,08 + 0,47
0,03 + 0,16 0,08 + 0,35
0,10 + 0,50 .
0,38 + 0,75 0,18 + 0,51
0,23 + 0,49 0,16 + 0,44

DS: desviacién estandar; IF: interfalangica; MCF: metacarpofalagica. Los valores en los que se indica (-) corresponden a variables que tuvieron
puntuacién de 0 para todas las mediciones.

Tabla 4 - Prueba de Wilcoxon para las variables clinicas, ecogrificas y de progresion radiolégica

Variable Medicién basal 4 meses Wilcoxon (valor de p)
Mediana Rango Mediana Rango

intercuartil intercuartil

(25%-75%) (25%-75%)
DAS-28 3,0 1-4 2,0 1-4 0,009
DASECOEG 3,5 2-5 3,0 2-5 0,009
DASECOPD 3,0 2-4 2,0 2-4 0,026
NAI 0,50 0-2 0 0-2 0,017
NASEG 7,0 4-9 6 4-9 0,071
NASPD 3,0 1-5 2 1-5 0,132
VSG 15 7-21 14,5 7-21 0,472
ISVdH 29 16,25-43,50 22 16,25-43,50 0,407

DAS: disease activity score; EG: escala de grises; ISVdH: indice de Sharp/Van der Heidje; NAIL: nimero de articulaciones inflamadas; PD: Power

Doppler; VSG: velocidad de sedimentacién globular.

Se determind la correlacién de Spearman para las varia-
bles clinicas, ecograficas y radioldgicas en el tiempo total. Se
encontrd una alta correlacién positiva entre el DAS-28 y el DAS
ecografico en escala de grises (DASECOEG), r=0,943, p <0,01;
entre el DAS-28 el DAS ecografico por PD (DASECOPD), r = 0,946,
p <0,01 y entre el DASECOEG y el DASECOPD, r=0,953, p <0,01.
Se encontr6 correlacién positiva regular entre el DAS-28 y el
NAI detectadas en la evaluacién clinica, r=0,740, p <0,01 y el
numero de articulaciones con sinovitis por EG (NASEG) y por
PD (NASPD), r=0,570, p<0,01.

Como medida adicional, se determind la correlacién con
la progresién radiolégica medida por el indice SVdH, en 34
pacientes. No obstante, no se encontrd correlacién con nin-
guna de las variables clinicas ni ecograficas.

Adicionalmente, se determind la correlaciéon de Spearman
para las variables clinicas, ecogréficas y radioldgicas en el
tiempo basal y a los 4 meses. En la medicién basal, se encontrd
correlacién positiva regular entre el DAS-28 y el NAI detec-
tadas en la evaluacién clinica, r=0,710, p <0,01; también se
encontré correlacién positiva regular para el nimero de arti-
culaciones con sinovitis por EG (NASEG) y por PD (NASPD),
r=0,495, p<0,01.

En el seguimiento a los 4 meses, se encontrd correlacién
positiva moderada entre el DAS-28 y el NAI detectadas en

la evaluacién clinica, r=0,749, p <0,01; también se encontrd
correlacién positiva moderada para el nimero de articulacio-
nes con sinovitis por EG (NASEG) y por PD (NASPD), r=0,570,
p<0,01.

La tabla 5 muestra los resultados de la correlacién de Spear-
man en el tiempo total, basal y a los 4 meses para las variables
clinicas, ecograficas y de progresién radiolégica.

Discusién

El desarrollo de nuevos métodos fiables para evaluar la infla-
macién sinovial y la respuesta al tratamiento en pacientes con
AR, es un reto en la préctica clinica habitual y un campo rele-
vante de investigacién en reumatologia. En la dltima década
ha habido un uso creciente de la ECO musculoesquelética en
la evaluacién de pacientes con AR, y especialmente el uso de
técnicas de PD para evaluar la actividad inflamatoria articular
en pacientes con AR,

El DAS-28 es la herramienta clinica mas utilizada para la
evaluacién y monitorizacién de los pacientes con AR. Dentro
de los métodos de evaluacién radioldgica se destacan las ven-
tajas y la utilidad della ECO en el diagnéstico y seguimiento de
pacientes con ARy su uso en la practica clinica es actualmente
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Tabla 5 - Correlacion de Spearman para las variables clinicas, ecograficas y radiolégicas

Variables Total Basal A los 4 meses

r P N r P N r P N
DAS-28-DASECOEG 0,943 < 0,01 80
DAS-28-DASECOPD 0,946 <0,01' 80
DAS-28-NAI 0,740 < 0,01 80 0,710 < 0,01 40 0,749 <0,01" 40
DAS-28-NASEG 0,082 0,467 80 -0,163 0,315 40 0,275 0,086 40
DAS-28-NASPD 0,071 0,529 80 -0,075 0,647 40 -0,160 0,426 40
DASECOEG-DASECOPD 0,953 <0,01' 80
NAI-NASEG 0,115 0,308 80 -0,161 0,321 40 0,381 0,015~ 40
NAI-NASPD 0,211 0,060 80 0,152 0,348 40 0,231 0,151 40
NASEG-NASPD 0,570 <0,01' 80 0,495 <0,01" 40 0,666 <0,01" 40
DAS-28-ISVDH -0,069 0,628 52 -0,065 0,757 25 -0,160 0,426 27
DASECOEG-ISVDH 0,000 0,999 52
DASECOPD-ISVDH -0,020 0,389 52
NAI-ISVDH -0,105 0,461 52 -0,028 0,894 25 -0,324 0,099 27
NASEG-ISVDH 0,153 0,279 52 0,300 0,145 25 0,067 0,738 27
NASPD-ISVDH 0,133 0,349 52 0,186 0,372 25 -0,017 0,933 27

DAS-28: disease activity score; ISVdH: indice de Sharp/Van der Heijde; NAIL: nimero de articulaciones inflamadas; NASEG: numero de articula-
ciones con sinovitis (hipertrofia sinovial) por escala de grises; NASPD: numero de articulaciones con sinovitis (actividad inflamatoria) por Power

Doppler.
* Correlacién estadisticamente significativa para p<0,01.
** Correlacion estadisticamente significativa para p <0,05.

comin en paises como Estados Unidos y Espana®’. Estas
herramientas pueden ser usadas como medidas de progre-
sién de la enfermedad, a nivel articular y en la planeacién de
las estrategias terapéuticas para modificar la actividad de la
enfermedad, y mejorar la calidad de vida de los pacientes.

En este estudio, se incluyeron 40 pacientes que completa-
ron el seguimiento basal y a los 4 meses; se observa que la
mayoria de los pacientes son mujeres (87,5%), lo que se rela-
ciona con la incidencia de la AR que ha mostrado ser mayor
en mujeres. En Espana, los datos indican que la enfermedad
afecta al 0,5% de la poblacién general, 0,8% a las mujeres y 0,2%
a los hombres®’. Estudios realizados en Latinoamérica han
mostrado prevalencias de 0,46% para Brasil, 0,3% para México
y 0,2% para Argentina®'. Actualmente, se esta realizando un
estudio sobre la prevalencia de enfermedades reuméticas en
poblacién colombiana con datos atin no publicados. Se encon-
tré6 una duraciéon de la enfermedad en anos de 10,447,22
(media + DS) que indica que los pacientes incluidos en el estu-
dio son pacientes con AR establecida, en los que se espera que
haya una extensién superior de las secuelas y de la prolife-
racién sinovial, y se hace importante determinar el grado de
actividad de las lesiones®.

El DAS-28 se calculd para establecer la actividad clinica de
la enfermedad a la consulta basal y a los 4 meses y se rea-
lizé evaluacién ecografica, tanto por EG (para determinar la
presencia de derrame articular o hipertrofia sinovial) y por PD
(para evaluar la actividad inflamatoria) en la consulta basal y
a los 4 meses.

Relacionado con la evaluacién clinica de la actividad de la
enfermedad por medio del DAS-28, en la consulta basal el 50%
de los pacientes se encontraba en remisién y en baja actividad
de la enfermedad; mientras que a los 4 meses el valor alcanzé
el 62% de los pacientes. Los resultados para los DAS ecograficos
fueron similares, destacdndose un aumento en el porcentaje
de pacientes con mejoria en dicha escala a los 4 meses de

seguimiento. Sin embargo, aunque los pardmetros clinicos y
ecograficos mejoraron a los 4 meses de seguimiento, el test de
Wilcoxon solamente arrojé resultados estadisticamente sig-
nificativos para el DAS-28, el DASECOEG, el DASECOPD y el
NAI lo que sugiere que estas herramientas de seguimiento
fueron sensibles al cambio y, por tanto, de utilidad en la eva-
luacién de mejoria en la actividad clinica, a los 4 meses de
seguimiento. Estos resultados difieren a lo encontrado para
las variables relacionadas con el nimero de articulaciones con
sinovitis por EG y PD, las cuales no mostraron resultados esta-
disticamente significativos en la prueba de Wilcoxon, lo que
sugiere que el conteo articular ecografico podria ser de utilidad
en la identificacién de pacientes con articulaciones inflama-
das que no son detectadas en la evaluacién clinica, lo cual
brindaria al especialista informacién para las intervenciones
terapéuticas necesarias para alcanzar los objetivos terapéuti-
cos. Sin embargo, este resultado requeriria ser verificado en
un estudio con un numero mayor de pacientes y un periodo
de seguimiento mas amplio.

Se evalud la correlacién entre las variables de actividad
de la enfermedad, medidas por DAS-28 y US, y la progresién
radiolégica, medida por el indice SVdH, encontrdndose una
correlacién positiva excelente entre el DAS-28 y el DAS eco-
grafico, tanto en escala de grises (DASECOEG) como por PD
(DASECOPD), pero no se encontré correlacién con la progre-
sién radiografica de la enfermedad, explicado, en parte, por
el corto tiempo de seguimiento del estudio, que dificulta la
deteccién de cambios radiolégicos y al bajo nimero de pacien-
tes incluidos en el estudio. Estos resultados son similares a
los reportados por Mandl et al.?®, quienes evaluaron las pro-
piedades metroldgicas de los indices compuestos de actividad
de enfermedad para AR, utilizando informacién de la evalua-
cién clinica y ecografica en EG y PD, y, con ello, clasificaron a
los pacientes segun la actividad de la enfermedad. Este estu-
dio tampoco encontré diferencia significativa entre el DAS-28
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clasico y los indices ecograficos, en los cuales el conteo de
articulaciones inflamadas fue remplazado por el conteo de
articulaciones con sinovitis por EG y PD. Esto podria explicarse
por los inconvenientes que se le han cuestionado al DAS-28y,
por ello, el conteo de NAI y articulaciones dolorosas no gene-
ran grandes modificaciones al resultado final del DAS?°.

Por otro lado, cuando se realizé la correlacion entre el NAI
a la evaluacién clinica, con el conteo ecografico de articula-
ciones con sinovitis no se encontré correlacién entre dichas
variables. Por ello, se podria establecer que la US podria detec-
tar articulaciones con sinovitis (tanto a la evaluacién por EG
como a la evaluacién por PD) no detectadas durante la eva-
luacién clinica; caracteristica que ha sido reconocida como
una de las principales ventajas de la US, favoreciendo la
deteccién de inflamacién con mayor facilidad que los indices
compuestos. En esta direccién, varios estudios han mostrado
la utilidad de la US, especialmente asociada a PD, en la detec-
cién de sinovitis subclinica?!, lo cual es 1til en la toma de
decisiones terapéuticas. Ademads, ha demostrado una mejor
capacidad de discriminar pacientes con una progresién en
el dano estructural de los que no la presentan, actuando
como instrumento predictor de recaida entre los pacientes
con AR en remision, lo que pudiera tener implicaciones muy
importantes en ajustes de terapia, disminucién de dosis de
medicamentos y retiro de terapias en busca de una mejor
relacién de costo-efectividad32. De manera similar, se han
descrito en la US puntuaciones altas en la EG, la sefnial PD e
incluso erosiones en etapas tempranas en artritis inflama-
torias indiferenciadas, las cuales tienen un mayor riesgo de
desarrollar AR ante la presencia de uno o mds de estos signos
ecograficos®.

Naredo etal.’, encontraron en su estudio longitudinal, que
los hallazgos ecograficos por PD, acumulados en el tiempo y
relacionados con la actividad inflamatoria, tuvieron una corre-
lacién fuerte con la progresién del dano radiolégico, asi como
con la erosién radiografica y el total de las puntuaciones des-
pués de un ano de seguimiento en pacientes con AR temprana.
Otro estudio que evalué la validez, la sensibilidad y el valor
predictivo de la ECO-PD, en el seguimiento de la respuesta
a los antagonistas del factor de necrosis tumoral alfa (anti-
TNFo) en la AR, mostr6 la utilidad de la US para monitorizar la
respuesta de la actividad inflamatoria. La persistencia de sefial
PD sinovial tendria un valor predictivo de la progresién radio-
légica en pacientes con AR establecida, quienes son tratados
con agentes anti-TNFa>3.

La evaluacién ecografica mostré que las muiiecas y la
segunda MCF son las articulaciones que presentaron mejor
rendimiento para la evaluacién de la sinovitis, tanto por EG
como por PD. Estos resultados coinciden con la caracteriza-
cién de la AR como una enfermedad inflamatoria que afecta
principalmente articulaciones pequenas de las manos y los
pies*’ Ceponis et al.?*, evaluaron la utilidad de 1a US en manos
y muriecas de pacientes con AR para establecer la actividad
inflamatoria en pacientes con AR y encontraron que la reali-
zacién de US en las muiiecas y en la segunda y tercera MCF
fue ttil y clinicamente significativo en el seguimiento a la acti-
vidad de la enfermedad en pacientes con AR y en la toma de
decisiones terapéuticas.

Por otro lado, los signos tempranos de inflamacién del
extensor carpi ulnaris tienen un valor predictivo alto para

el desarrollo de dafo erosivo en la AR3>. Ademas, el uso de
US en AR temprana puede ser util en la definicién de remi-
sién clinica, debido a su capacidad de identificar inflamacién
subclinica en pacientes considerados en remisién; ademas, la
presencia de senal PD positiva indica un aumento en el riesgo
de recaidas y progresiéon de la enfermedad. Lo que indica que
la US puede ser de gran utilidad en la clasificacién de pacien-
tes de acuerdo con su actividad inflamatoria, lo que permitira
la instauracién de medidas farmacolégicas en pro de dar cum-
plimiento a los objetivos terapéuticos de la enfermedad®.

Aunque se ha descrito la utilidad de la US en la evalua-
cién de cambios estructurales e inflamatorios, la mayoria de
los estudios se han centrado en evaluar sinovitis y erosio-
nes, ignorando otros aspectos fundamentales en la AR, como
son la tenosinovitis, la bursitis, los cambios en el cartilago,
entre otros. Ademads, actualmente no hay consenso sobre un
sistema 6ptimo Unico de puntuacién ni en las articulacio-
nes que deben ser evaluadas; la escala semicuantitativa es
una de las mas utilizadas en la mayoria de los estudios y las
articulaciones comunmente evaluadas incluyen la segunda
metacarpofalangica y las munecas. Por ello, la US, al ser
una herramienta con gran capacidad para evaluar de forma
mas precisa las anormalidades articulares, favoreceria la cla-
sificacién de aparentes remisiones clinicas. La presencia de
sinovitis subclinica puede ser considerada como un signo de
posible progresién de la AR que necesita ser monitorizado, con
el fin de proporcionar informacién de utilidad al reumatélogo
para la toma de decisiones terapéuticas%'>.

Los resultados y conclusiones de este trabajo deben inter-
pretarse con precaucién, debido a las limitaciones propias del
estudio. En este sentido, nuestro estudio es observacional, con
una cohorte de 40 pacientes y con un seguimiento a corto plazo
a pesar de que la US no es una técnica diagnéstica amplia-
mente extendida en nuestro medio y que no es utilizada de
forma rutinaria en la practica clinica, nuestro estudio refleja
la alta sensibilidad al cambio de esta técnica diagnéstica e
invita a su utilizaciéon de forma mas generalizada en la practica
ambulatoria de la reumatologia.

Es importante resaltar que este es un estudio descriptivo
de 2 mediciones y se hace necesario llevar a cabo estu-
dios similares con seguimiento a largo plazo y que incluya
un mayor numero de pacientes para evaluar el comporta-
miento de estas variables, especialmente en relacién con la
progresién radiolégica. Sin embargo, el presente estudio se
destaca por la inclusién de pacientes con AR independiente
de su actividad clinica y el seguimiento durante un periodo de
4 meses utilizando 3 herramientas importantes en la practica
reumatolégica y con un rigor metodolégico adecuado para las
variables analizadas durante el seguimiento.

Conclusiones

La US en escala de grises y asociada a PD identifica un mayor
NAI (con sinovitis) que la evaluacién clinica, lo que podria
ser de utilidad en la deteccién y seguimiento de articulacio-
nes inflamadas en pacientes con AR establecida que no son
detectadas en la evaluacién clinica.

En cuanto a la correlacién no se encontré correlacién entre
el nimero de articulaciones inflamadas en la evaluacién
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clinica con las articulaciones inflamadas por US. Pero si hubo
correlacién cuando las articulaciones inflamadas detectadas
por US se reemplazaron en la férmula del DAS-28.

El1 DAS-28, el DASECOEG, el DASECOPD y el NAI son herra-
mientas utiles para evaluar el cambio en la actividad de la
enfermedad a los 4 meses. Por su parte, no se identificd
correlacién entre los resultados clinicos y ecograficos y la pro-
gresién radioldgica, es necesario estudios a largo plazo que
evalten esta relacién.
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